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Effect of Fastening and of Sensory Stimulation upon 
the Rate of Epinephrine Output from the 
Suprarenal Gland in Dogs. 


The Fourth Report.§ 


By 


YASUTARO SATAKE, MASANOSUKE WATANABE 
(“EHR KX RB) (eB Kz WH) 


and 
TADASHI SUGAWARA. 
(<= iE) 


(From the Physiological Laboratory, Sendai.) 





In the foregoing article is presented a method for collecting the blood 
from the suprarenal gland in the dog, while the animal is freely sitting, 
standing, eating, drinking or furthermore sleeping. Namely the behavior 
of the animal under experimental conditions inherent in that method ap- 
parently differs but little from its natural, daily life. 

It seems now desirable to test the influence of various kinds of agencies 
upon the epinephrine discharge from the suprarenal body under such ex- 
perimental conditions as would allow of an honest appearance of the effect 
of that agency to be examined without undergoing any modification. 

The present paper, the first report of this series of experiments per- 
formed with this new method, deals with the results of experiments of 
fastening down the dog on the board and of sensory stimulation. As both 
the manipulations have yielded somewhat different features in respect of 
accelerating the epinephrine output both as to the constancy of occurrence 
and the degree of the acceleration, they will be taken up separately and in 
the order named. 





§ The essentials of this paper was read before the V. Jap. Physiological Meeting at 
Tokyo, 1926 April (J. Biophysics, 1927, 2, in the press.). 

1) Yasu. Sataké, Tadashi Sugawara and Masa. Watanabé, Tohoku J. Exp. 
Med., 1927, 8, 501. 








Y. Sataké, M. Watanabé and T. Sugawara 


I. 


In contrast with the numerous investigations on the fastening diabetes, 
for an account of which we may refer to a paper of Fujii,? any study of 
the influence exercised by the fastening down of the animal upon its epine- 
phrine liberation has hitherto been wanting however. 

The new method introduced by the foregoing communication affords 
indubitably an ideal background against which the effect of fastening down 
may be tested with ease and confidence. 

It is scarcely necessary to say that the general method used in the 
present investigations was that outlined in the preceding paper. 


Some dogs which were beforehand de-afferented for the cava pocket experiments, that 
is, the dorsal roots from the VI thoracic to the II lumbar cord of which were previously 
sectioned, came also into application in the present investigations. In some other dogs the 
region corresponding to the X thoracic to the II lumbar cord was de-afferented. Since it 
was found however insufficient in one case where the incision through the skin and muscle 
was widened further backward than usual in order to place properly the glass cylinder for 
collection of blood under the opening of the cannula inserted into the proximal portion of 
the lumbar vein, which pointed in this instance much more caudally than usually, the IIT 
lumbar dorsal roots were henceforth severed as a rule in addition to the six pairs of roots, 
with satisfactory results. 

In almost half of the instance listed in the table, the so de-afferented dog was first 
fastened down on the dog board, and the lumbar route operation was then carried out on 
the fastened dog. As already related on another occasion” the excessive deepening of 
breathing attendant upon the fastening down of the animal seriously interfered with the 
minute preparations involved in this operation, as ligating small veins, inserting the small 
cannula, etc. In the rest the lumbar route operation was carried out while the dog was 
freely sitting or standing on the table without any restraining. We soon came to see the 
adequency of the free, natural posture of the animal for such an operation. 

The epinephrine content of the blood samples was estimated by means of the rabbit 
intestine segment method.*®) In some instances we attempted to assay it by means of the 
denervated eye of cat, fully illustrated in a previous publication,” but in vain. Not only 
in the blood specimens collected during intervals of quiet, but also in those taken during 
restless spells evoked by fastening down as well as by sensory stimulation epinephrine was 
contained usually in indeterminable amounts with the latter reaction (with 1-2 c.c. blood). 
This fact is to be contrasted with the previous works in which we were able to make use of 
the deneryated pupil method with satisfaction, and in reality for the cava pocket specimens 
from the animals, without reference to their being subjected to anaesthesia or not.) Other- 





2) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 9. 

3) Tadashi Sugawara, Masa. Watanabé and Shidzuka Saito, Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7, 6 ff. 

4) Tadashi Sugawara, Ibid., 1927, 8, 357-370. 
5) (8) p. 67; (4) p. 383-402. 
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Effect of Fastening & Sensory Stimulation upon Epinephrine Output. IV. 8 


wise expressed, these results indicate plainly a far lower epinephrine concentration of the 
suprarenal vein bloods collected by the lumbar way from not-anaesthetized dogs, even 
during sensory stimulation, in comparison with the cava pocket samples; to this we will 
refer again later. 


Fastening experiments, 23 in number, were carried out on 13 dogs. 
The dog was fastened prone on the table by means of a metallic head 
holder and heavy strings for the limbs. It is needless to add that anaes- 
thesia was never resorted to. 

The fastening was reflected with violent reactions—yelling, snarling 
or plaintive vocalization, struggling to get free from fastening by retract- 
ing of the head with some wrenching from side to side, alternative moving 
to and fro of the four limbs, and lashing of the tail, provided the latter 
was not bound to a hind limb, and also sometimes micturition—in 16 ob- 
servations with ten dogs, while the agitating manifestations failed to occur 
in four observations in Dogs 9 & 13 and occurred only slightly in Dog 6. 
Breathing became deeper and respiratory undulation of the heart beats 
remarkably evident, regardless of whether it was already obvious or not 
during the rest intervals. In some cases the fastening was reacted by a 
body temperature rise of a small degree. 

Since in most cases the dogs were utilized for the sensory stimulation 
at the same time with the fastening experiments, the results on both kinds 
of experiments are displayed together in one table. 

As an example of accelerating influence of the fastening upon the 
epinephrine discharge the protocoll of Dog 8 may be placed on record in 
full detail. 


TABLE. 
Effect of fastening and sensory stimulation upon 
epinephrine output. 














| s | Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
| « 
eo | 8 +} : | 
a t-2 5 | Se | Quantity | Output 
= 2 < E.5 | per min. | }F per min 
=. | 2 , &.g rT . i : 
ro) | ~ = eS | & } 3 S Sir g 
é f m - r= aS g'a< 
> | A — 6 he som 
A | & | 3 & |Ao| per] pr | S55 per per 
| (kilo 7, - (sec.) animal) kilo | ~ *° animal ;_ kilo 
k 8) Sec. | | 
| | * ? . 
I | 12.9 | (10. I. 1925. 10.6 kilos. Le—Dyo dorsal spinal roots severed. 
: iy | | (17. III. 1925. 13.2 kilos. Dy—D, _,, m ‘ e 
1925 i 30th hind limbs quite normal. 


| 
| 





A.M.| 
10:13 | Fastend, dog cried and struggled. 
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No. of dog 


Body weight 


(kilos) | 


Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
pinep: P & 





Quantity | Output 
per min. 3 | per min. 





collection 


per per 
animal kilo 


contained 


Quantity 
Duration of 
Quantity 


per | per 
animal) kilo 


No. of specimen 


i 





3 


16. IV. | 
1925 








On 

Bw Completed lumbar route preparation on left side. 
11:25-| I | 28 | 40 | 42 | 0.32 {0.0002 {0.00084 | 0.000065 
11:35- Freed from fastening, dog was quiet. 

11:57- | II 2.7 | 60 | 2.7 .2 | 0.00015 | 0.000405 0.000031 


11:58- | III 2.7 60 2.7 0.2 | 0.00015 | 0.000405) 0.000031 





f26. I. 1925. 12.7 kilos. L.—D, dorsal spinal roots severed. 
\23. IIT. 1925. 11.0 kilos. D,—D, _,, ~ Pe ” 
Right hind leg was somewhat paretic. Left side normal. 


Fastend, dog cried and struggled. 


Made left lumbar route preparation. 
I | 3.2 | 60 | 3.2 | 0.32 | 0.0002 | 0.00064 | 0.000064 


il 4.2 | 60 | 42 | 0.42 |0.0002 | 0.00084 | 0.000084 

Freed from fastening, dog very quiet. 
III | 28 | 50 | 3.36 { 0.34 {0.00015 {0.0005 | 0.00005 
IV | 25 | 50 | 3.0 | 0.3 | 0.00015 | 0.00045 | 0.000045 
V'| 20} 60 | 2.0 | 0.2 | 0.0001 | 0.0002 | 0.00002 

Fastend, & preparec ed r.n. medianus. Dog cried & struggled. 
vi 3.48 | 0.35 | 0.00015 | 0.00052 | 0.000052 
Vil 0.48 | 0.0006 | 0.00288 | 0.000288 
Vill 0.39 | 0.0001 | 0.00039 | 0.000039 
IX | 0. 3 0.00055 | 0.00264 | 0.000264 
X | 0.387 | 0.0001 | 0.00037 | 0.000037 


From beginning to on last 10 sec. of stones of Vil and whole period 














bo Ww ho wm bo 
IInaeseo 


| of IX, r.n. medianus stimulated. Coils 11-10 ems. apart. Signs of pain 





very marked; pupils dilated, respiration accelerated, the dog cried and 
struggled violentl y: 
1:03- | Xi 3.0 3.6 | 0.36 [0.0001 | 0.00036 | 0.000036 
xil 3.7 4.44 | 0.44 | 0.0007 | 0.00311 | 0.00031 
Xill | 2.5 3.75 | 0.37 | 0.0001 | 0.00037 | 0.000037 
xIV | 2.6 3.9 | 0.39 | 0.0005 | 0.00195 | 0.000195 
1:08 XV 2.6 3.9 .39 | 0.0001 | 0.00039 | 0.000039 


Whole period of XII and XIV r. n. med. stimulated. Coils 10-11 cms. 
apart. Reactions against stimulation very violent. 


f13. I. 1925. 10 kilos. LLe—Dsg dorsal spinal roots severed. 
(24. IIL. 1925. 11 kilos. D;—D, ,, a es a 
Hind legs somewhat paretic. 

AM 
10:34 Fastend. Dog struggled and cried. 
10:50- 

P.M. 

-12:23 Completed left lumbar-route preparation. 
12:30 Freed head. 
1:05 Fastened head, struggled. 
1:17- I | 2.0 | 60 | 2: | 0.18 |0.0001- | 0.0002- | 0.000018- 
1:19- | HU 1.9 | 60 | 19 | 0.17 |0.0001- | 0.00019-| 0.000017— 
1:35 Set free from fastening. Dog stand quiet. 
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Blood flow (c.c.) ‘Epinephrine output (mgrm.) 





Quantity Output 
per min. ; per min. 








per | per 
animal) kilo 


2:00- | III 0.8 90 | 0.53 | 0.05 | 0.000175) 0.000093) 0.000008 
2:04-| IV | 12 | 90 | 08 | 0.07 |0,00015 |0.00012 | 0.000011 
2:36 Fastend and prepared r. n. medianus. 
3:10- Vv 0.5 90 { 0.33 {| 0.02 | 0.0002 | 0.000066! 0.000006 
VI 0.7 99 | 0.47 | 0.04 | 0.0004 | 0.000188) 0.000017 
-3:15 Vil 0.9 90 | 0.6 0.05 |0.0001 | 0.00006 | 0.000005 


From beginning to the last 15sec. of collection of VI, right n. med. 
stimulated. Coils 10 cms. apart. Reactions to stimulation very violent. 


Duration of 
collection 

Quantity 

contained 
in 1 ee. 


per 
animal 


per 
kilo 


No. of dog 
+ Body weight 
No. of specimen 


Quantity 





z 




















f 6. IIT. 1925, 14 kilos. L.—D,, dorsal spinal roots severed. 
(20. IV. 1925. 14.2 kilos. Djy—D, _,, Pa . = 


Hind legs normal. 


AM. 
9:30 Fastend, dog cried and struggled. 
9:45- Made left lumbar route operation, during the operation dog 
cried and struggled to try get free from fastening. 

11:07- : | 3 60 | 19 0.15 | 0.0001- saoee 0.000015- 
-11:09 Il | 1.8 60 1,8 0.14 | 0.0001- | 0.00018-} 0.000014— 
11:13 Freed from fastening, dog very calm. 

11:34- | III 2 60 | 12 | 0.09 |0.0001- { 0.00012-| 0.000009- 
-11:36 | IV | 1.6 | 60 | 1.6 | 0.12 |0.0001- | 0.00016-| 0.000012- 

11:51- | V 7 | 60 | 1.7 | 0.13 |0,0001- | 0.00017-| 0.000013 





f17. IV. 1925. 14.7 kilos. LL.—Djo dorsal spinal roots severed. 
\18. V. 1925. 13.6 kilos. D,—D,  ,, * ale . 


Both hind limbs somewhat paretic. 


AM, 
9:25 | Fastend, dog cried and struggled throughout the fastening. 


9:30 | 
:13. | Completed left lumbar route operation. 
:37- I 2.9 | 120 | 1.45 2 + 0.0002 emmy 0.000023 
10:40- V 2.6 120 | 13 
10:55 Freed from fastening, dog sand quiet. 
11:29- | II 2.5 { 120 | 1.25 0.0002 | 0.00025 
11:33- | II’ 2.3 | 120 | 1.15 0:09 
11:38 Fastend, dog struggled and cried. 
12:00M.) Prepared r. n. auricularis mag. 


P.M. 
12:18- | Ill | 3.0 | 120 | 15 | 0.12 | 0.00025 | 0.000375) 0.000029 
~12:22 IV 1.5 60 | 1.5 | 0.12 |0.0004 | 0.0006 | 0.000046 
Ill was collected without stimulation and IV with stimulation. Coils 
8 cms. apart. Reactions to stimulation very violent. 
2: V 2.8 | 120 | 14 | 0.11 {0.00025 | 0.00035 | 0.000027 
-12:573 | VI . 100 | 1.26 | 0.1 | 0.0004 | 0.000504) 0.000039 


V was collected without stimulation and VI with stimulation. Coils 
S8cms. apart. Reactions to the eye very violent. 

1:05- | Vil 2 . | iz 0.08 | 0.0003 {0.0003 | 0.000023 
-1:094 | VII 1.93 | 0.15 | 0.0005 0.000965, 0.000074 

Vil: Without Putt Pes Vill: With stimulation. Coils 8 cms. apart. 
Reactions very violent. 
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| » Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
-~ 1 ae ) 2 
3 | fs a. 2 Te os Quantity ; Output 
% | > E & | £ | SF | per min. Eg per min. 
~ | & | Bias er | per r= per | per 
aah m1? | li janinval Kilo ~ | animal | kilo 
| 
6 13.0 | {8 V. 1925. 15 kilos. LL2—Djo dorsal spinal roots severed. Bra 
6 | |} \1. VI. 1925. 14kilos.5 D,—D, _,, - es ie 
19. VI. | Hind legs were paretic. ¢ 
1925 | | | : 
Fastend, dog was rather quiet. 
| 
| Completed left lumbar route operation. 
| | 21 | 60 | 21 | 0.16 | (| —| — 4 
| v | 24 | 60 | 2.1 | 0.16 | 0.000175] 0.000367] 0.000028 | 
| Set free from fastening, dog stand quietly. — S 
| | II | 20 60 ( 2.0 | 0.15 | | — 3 
| | Il” | 2.7 | 60 | 2.7 | 0.21 | 0.0001 lo. 00027 | 0.000021 
| 11:45. | TI | 2.7 | 60 | 2. 0.21 | — 
} | 11:46-| III’| 34 60 3.4 0.26 | 0. 0001 | 0.006 )34 ‘0. 000026 ee 
| 11:50-| IV | 28 | 60 | 28 | 0.21 | —— we os i 
| 11:51- | IV’| 33 | 60 | 33 | 0.25 } 0.0001 lo. 00033 | 0.000025 , 
P.M] 
12:09 | Fastend, dog rather quiet, only somewhat moved. 
12:12- V {| 30 60 3.0 0.23 {— —- 
12:13- Vv 3.5 60 | 3.5 0.27 | 0.000125 0.000437 0.000034 
12: 20 | _ Freed from fastening, dog was quiet, = down on table. 
| VI 2.7 | 60 | 2.7 0. 2] — 
| VI/} 3.1 | 60 0.24 | 0.0001 | 0.000 03 1-| 0.000024 
Fastend, almost the s same behavior as he was not fastend. 
Vil | 2.5 | 60 | 9.5 0. 19 lo ¥ 
VIY | 34 60 | 34 0.26 0.0001 1- | 0. 000: O34 | 9.000026- ia 
45. dr. n. auricularis mag. 4 
Vill | 18 | 50 | 2.16 { 0.17 {0.00015 | 0.000324{ 0.000025 E 
IX 1.8 | 50 | 2.16 | 0.17 | 0.0003 | 0.000648) 0.000049 a 
| X 18 | 50 | 2.16 | 0.17 | 0.0002 | 0.000432) 0.000083 i 
During collection of IX, r. n. auricul. mag. stimulated. Coil distance : g 
llems. Reactions to stimulation very marked. 
1:17- { Xl 2.7 | 50 | 324] 0.25 | | 0.00 01 | 0.000324! 0.000025 
1:18- | Xl 2.7 50 | 3.24 | 0.25 | 0.00015 | 0.000486 0.000037 
1:19- | Xi! 2.9 | 50 3.48 | 0.26 |0.0001 | 0.000348) 0.000026 
1:20- | XIV 3.1 | 50 3.72 | 0.29 | 6.00015 | 0.000558 0.000043 
1:22- | XV 2.9 | 50 | 348 | 0.26 | 0.0001 | 0.000348) 0.000026 
During collection of Xl and XIV, r. n. auricul. mag. stimulated. Coils 
10 cms. apart. Reactions to stimulation very violent. 
7 | 128 | f1. V. 1925. 14.5 kilos. LL.—Djo dorsal spinal roots severed. 
S| \5. VI. 1925. 12.5 kilos. D,—D, _,, a + 2 
26. VI. | | Hind legs were paretic. 
1925 | A.M. 
| 9:12 | Fastend. Dog cried and struggled very furiously and unin- 
| terruptedly throughout fastening. 
| 9-2H_— 
| a... Made left lumbar route. 
10:33-| I | 2.9 {[ 60 [{ 29 0.23 | 0.01375 0.03987 | 0.00315 
10:34-| H | 30 | 60 | 30 0.23 | **™ | 0.04125 | 0.00822 
10:44 | Freed from fastening, dog became very quiet. 


10:54- | III 29 | 60 | 2.9 | 0.23 | 0.00015 | 0.000435] 0.000034 








Effect of Fastening & Sensory Stimulation upon Epinephrine Output. IV. 
































































































































































-) + » Blood flow (c.c.) ‘Epinephrine output (mgrm.) 
to "30 = | Se : 
s : - 3 | | os Quantity | Output 
= oar - 8 &. = Se per min. | = per min. 
¢/F/" | 3] | fe i 
A = | ¢ | & | &e| per | per & per per 
a (kilos) ZA | (sec) om kilo | animal kilo 
| | 
10:55- | IV | 3.0 | 60 3.0 | 0.23 | 0.00015 | 0.00045 | 0.000035 
: 10:56- V 3.0 | 60 3.0 0.23 | 0.00015 | 0.00045 | 0.000035 
2! P.M. 
& 1;15- Made right lumbar route preparation on non-fastened dog. 
5 -2:12 | Dog very quiet. No signs of pain during operation. 
‘2 2:25- | VI 4.3 | 60 4.3 0.33 | 0.00015 | 0.000645) 0.000050 
3 2:26- | VII 48 | 60 4.8 0.38 | 0.00015 | 0.00072 | 0.000056 
8 2 2:32- | VIII| 44 | 60 4.4 0.34 | 0.00015 | 0.00066 
. 2:34-| IX | 46 | 60 | 46 | 0.36 | 0.00015 | 0.00069 | 0.000053 
2:40 | Fastend, dog cried and struggled very violently. 
21 a48-| X | 45 | 60 | 4.5 | 0.35 [0.00025 | 0.001125{ 0.000087 
2:49-| xt | 38 | 60 | 38 | 03 |0.0003 | 0.00114 | 0.000089 
» 9.RQ_ | 
26 aa Prepared r. n. auricularis mag. Signs of p2in marked. 
5 3:10- | XI { 3.1 { 60 | 3.1 | 0.24 [0.00045 | 0.001395) 0.000108 
3:11}-| Xill | 2.4 50 2.88 | 0.22 | 0.001 | 0.09288 jeseeezs 
3: 12}- XIV 2.2 60 2.2 0.17 | 0.00025 | 0.00055 | 0.000043 
From beginning to the last 5 sec. of XI, r. n. auricul. mag. was sti- 
34 mulated. Coil distance: 10-9 cms. Signs of pain marked: Crying, 
struggling and excited respiration and pupil dilation. 
3: 15- | XV 35 { 60 | 35 0.29 | 0.00025 | 0.000875] 0.000068 
3:163- | XVI | 3.0 | 50 | 3.6 | 0.29 | 0.00055 | 0.00198 | 0.000154 
3:183-} XVII 2.7 60 2.7 0.21 | 0.0003 | 0.00081 | 0.000063 
a From beginning to the last 5 sec. of XVI, r.n.auricul. mag. was stimulated. 
| Reactions to stimulation were also very violent. Coils 8 cms. apart. 
5 3:23 Freed from a we a quiet. 
9 . 3:45- | XVII | 3.3 0.25 | 0.00015 | 0.000495/ 0.000038 
3 a | 3:46-| XIX] 29 | 60 60 | 2 2.9 | 0.23 | 0.00015 | 0.000435] 0.00003 
8 14,0 | 17. IX. 1925. 13.7 kilos. hte dorsal spinal roots severed. 
: 3 Left hind leg somewhat paretic. Right side normal. 
5 5. XI. A.M 
7 1925 10:35- Made left lumbar route without fastening. Dog was very 
: -12:00 | quiet throughout the operation. 
P.M. 
6 1:01- | I {| 34] 40 [{ 5.1 { 0.36 |0.00005-; 0.000255-| 0.000018- 
; 1:013-} V 3.3 40 4.95 | 0.35 0. 000075) 0.000371) 0.000026 } 
1:17- | II 2.8 40 4.2 0.3 0.0001 0.00042 | 0.00003 e 
1:173-| II’ | 3.0 40 4.5 0.32 | 0.000075; 0.000337] 0.000024 i 
1:25 | Fastend, dog cried and struggled violently. 
1:34- | ITI 3.4 40 5.1 0.36 {0.0002 {0.00102 | 0.00007¢ 
1:34§-| III’-| 3.2 40 0.34 | 0.0002 | 0.00096 | 0.000069 
i 52. Freed from fastening, dog lied very calmly. 
2:19- | IV ¢- 2.3 40 | 3.45 . = 0.000175] 0.000604/ 0.000043 
2:193-| Iv”| 30 | 50 | 36 0.000175) 0.000633} 0.000043 
2:32 Fastend, dog cried and ee A 
2:34-| V 2.8 40 2 0.3 {0.0002 | a008se 0.00006 
| 2:348- YW 2.5 3.75 | 0.27 {0.0002 | 0.00075 | 0.000054 
2:45 | Freed from fastening, dog was yery quiet and during collec- 
tion of VI and VI’ he was sleeping. 
4 3:00- | VI 15 | 60 | 1.5 | 0.11 {0.0001 {0.00015 {0.000011 
3:013-- VI’ | 1.8 } 60 1.8 | 0.13 |0.0901 | 0.00018 | 0.000012 
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5 Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
a Tae 
3 Se | Quantity Output 
z 2 z 3 per min. 2y 3 per min. 
3 | 2 | Be g2- 
E = per | per | 56.8 | per per 
hi? -oh ) fanimal} kilo |" | animal | kilo 
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17.4 | 22. IX. 
Hind 
A.M. 
10:15- 
-—11:20 
11:47- 


P.M. 
12:06 
12:07- 
12:12 
12:13- 
12:40 
12:42- 
12:51 

1:18- 


14.9 | 28. X.1 
Hind 


AM. 
10:55- 
-11:57 
P.M. 
12:26- 


1:09- 








G2 BD RD RD RD bt 
ST if if Lo Go So 
sor OS Orme 


to 
© 
| 


43 
| Vill: 
| distance 
| 3:37- 


3:384- 


3:2 





distance 


| 25.0 | 12. X.1 
Hind 


| AM. 
| 10:40- 
P.M, 
| -12:35 
1:34- 
1:45 
| | 1:48- 

| 1:58- 





1925. 16.6 kilos. Le—Djp dorsal spinal roots severed. 
legs somewhat paretic. 


Made left lumbar route without fastening. No signs of pain 


during the operation. 
I | 20.7] 180 | 69 | 0.4 |0.00005-| 0.000345- | 0.00002- 


Fastend, very quiet. 

i} 25.8 | 180 | 86 { 0.49 | 0.00005-| 0.00043-| 0.000024— 
Freed from fastening, quiet. 

III { 19.0 | 180 | 6.3 | 0.36 {0.00005-| 0.000315- | 0.000017- 
Fastend, moved slightly, rather quiet. 

IV | 388 | 240 | 9.7 | 0.55 | 0.00005-| 0.(00485- { 0.c00027- 
Freed from fastening, quiet. 

V | 22.8{ 180 | 7.6 | 0.43 | 0.00005-| 0.00038-| 0.000021- 





925. 15 kilos) Le—Djp dorsal spinal roots severed. 
legs normal. 


Made left lumbal route preparation without fastening. No 
signs of pain during the operation. 


I 2.5 | 90 | 1.67 | 0.11 [0.0002 | 0.000334/ 0.000022 
II 3.0 90 | 2.0 0.13 | 0.00025 | 0.0005 | 0.000033 




















Fastend, dog struggled violently and micturition. 

il | 20 | 90 | 1.33] 0.09 {0.0003 | 0.000399) 0.000026 
Freed from fastening. Dog quiet. 

IV | 18 90 | 1.2 0.08 | 0.0001 | 0.00012 

fl 2.1 90 | 1.4 0.09 | 0.0001 | 0.00014 
Fastend, dog yelled and struggled. 


0.000008 
0.000009 











Vi 2.0 90 | 1.33 | 0.09 {0.0002 | 0.000266| 0.000017 
Vil | 1.9 90 | 0.9 0.06 | 0.0002 | 0.00018 | 0.000012 











Prepared r. n. auricularis mag. 





Vill | 3.2 90 | 2.1 0.14 {0.0003 { 0.00063 | 0.000042 
IX 1.0 60 | 1.0 0.07 | 0.0017 | 0.0017 | 0.000114 

















Collected without stimulation. IX: With stimulation. Coil 
: 9ems. Reactions to stimulation very violent. 
i | 0.9 | 60 { 0.9 0.06 | 0.0005 | caeoss 0.00003 


| Xi 1.0 60 | 10 | 0.07 | 0.0025 | 0.0025 | 0.000167 





X: Collected without stimulation. XI: With stimulation. Coil 


: 8.5cms. Reactions to stimulation very violent. 


925. 26.6 kilos. Le—Dy,, dorsal spinal roots severed. 
legs somewhat paretic. 


Made left lumbar route preparation without fastening. At 
manipulation around the central end of suprarenal vein some- 
what sensitive. 

I | 55 | 60 | 55 | 0.22 { 0.000125) 0.000687| 9.0000275 

Fastend, dog cried, struggled and urinated. 

HN | 52 | 60 | 52 | 0.2 {0.00015 | 0.00078 | 0.000031 


Prepared r. n. auricularis mag. 
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Blood flow (c.c.) (Epinephrine output (mgrm.) 





Quantity Output 
per min. ; per min. 





No. of dog 

Body weight 
Quantity 
Duration of 

collection 
Quantity 
contained 

in lee 


per 
animal 


per per 
animal kilo 


No. of specimen 


per 
kilo 





i 





22 |0,00025 | 0.00142 | 0.000057 
0.21 | 0.000225, 0.001215) 0.000049 
0.15 | 0.000275, 0.001045, 0.000041 
0.16 | 0.00025 | 0.00105 | 0.000042 
0.16 | 0.000275 0.00011 | 0.000044 
.1 | 0.16 | 0.00025 | 0.001025) 0.000041 


Il, IV, Vi and VIII were collected without stimulation and V and VII 
with stimulation. Coil distance: At V 1lcms. and at Vil10cms. Re- 
actions to stimulation very violent; respiration became faster, stronger 
and deeper; pupils dilated; dog cried and struggled violently, so that 3 
assistants were needed to force down the dog during collection of samples. 


Stoo m~ 




















> > oe Ww Orr 


21. X. 1925. 21.5 kilos. LL2—Dyo dorsal spinal roots severed. 
Hind legs normal. 


A.M. 
10:30- | Made left lumbal route without fastening. Skin incision of 
p.m.| hind region sensitive. 
-12:15 | 
1:16- | [ 22 60 2.5 { 0.16 | 0,0001- | 0.00025-| 0.000016- 
1:17- | ‘ 60 | 2.7 | 0.17 | 0.0001- 0,00027-} 0.000017- 
1:31 |  Fastend, dog cried and struggled violently. 
ll 2.5 60 | 2.5 0.16 {0.00015 | 0.000375) 0.000024 
v | 28 | 60 | 28 | 0.18 |0,00015 | 0.00042 | 0.000027 
Prepared r. n. auricularis mag. 
V [ 2.9 60 2.9 0.19 {0.0002 | 0.00058 | 0.000037 
Vi | 3.0 60 3.0 | 0.19 0.0004 | 0.0012 | 0.00008 
Vil 2.8 60 2.8 0.18 | 0.0002 | 0.00056 | 0.000036 
21-| Vill 2.8 60 2.8 | 0.18 | 0.0004 | 0.00112 | 0.000072 
| IX 3.0 60 3.0 | 0.19 | 0.00015 | 0.00045 | 0.000029 
V, Vil and IX were collected without stimulation. VI and Vill with 
stimulation. Coils at VI 11-9 cms. apart and at VIII 9-8 cms. Reac- 
tions to stimulation violent. 
2:56- X 2.1 | 60 2.1 | 0.1 
58— 2.0 60 2.0 | 0.13 
1.5 60 0.1 


0.0009 | 0.0018 | 0.000116 
0.0002 |0.0003 | 0.00002 


During collection of XI, a branch of r. n. auricularis mag. was sti 
mulated. Coils 8 cms. apart. Reactions to stimulation very violent. 











3 [0.0003 | 0.00063 | 0.000406 


19. XIT. 1925. 20 kilos. L3—Dyo dorsal spinal roots severed. 
Hind legs normal. 
A.M 
10:40- | Made left lumbar route without fastening. No signs of pain 
-11:35 throughout the operation. 


P.M. 

2:35-| I | 23 | 30 | 4.7 [ 0.21 |0.00005 {0.00023 | 0.000011 
12:47 |  Fastend, reactions to fastening absent, dog quiet. 

12:49-| Hl { 25 | 30 | 5.1 | 0.23 {0.00005 | 0.00025 | 0.000012 
1:03 Prepared r. n. auricul. mag. On cutting off the nerve, dog 

cried, struggled and urinated. 

1:33- | Ill 3.1 30 6.2 | 0.29 | 0.0002 0.00124 | 0.000058 
1:3334 IV 24 | 30 4.8 | 0.22 | 0.00055 | 0.00264 | 0.000123 


1:353-- V | 33 | 30 | 66 | 0.31 | 0.0003 | 0.00198 | 0.000092 


eo 
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No. of dog 


- 


Body weight 


Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 





per min. per min. 





Quantity | Output 
| . 
— ae 


collection 


per 
animal kilo 


per | per 
animal] kilo 


Duration of 
a ity 
contained 


No. of specimen 
Quantity 


Z 


| 

















vi | 28 | 30 | 56 | 0.26 | 0.0004 | 0.00224 | 0.000104 
137i vii | 32 | 30 | 64 | 0.29|0.0002 | 0.00128 | 0.000059 


Ill, V and Vil were collected without stimulation, [V and VI with stimu. 


| Jation of r. n. auricul. mag. Coil distance: At IV 9.5cms. and at VI 9 cms. 


Reactions to stimulation very marked. Even in non-:timuli periods 


| dog cried incessantly. 


2:05- | Vil | 3.0 | 30 | 6.0 | 0.0009 { 0.000042 
2:05%- x | 1.8 | 30 | 36] © . 0.00144 | 0.000067 
2:063-| | 2. 3 | 4.2 : . 0.00042 | 0.000019 
2:074-| | . 30 | 44 / 0. . 0.00176 | 0.000082 
2:084- Xt | 1. 30 | 3.8 | 0.18 | 0.00015 | 0.00057 | 0.000026 
2:09- | XI é 30 | 42 | 0.19 | 0.0002 | 0.00084 | 0.00003 
Vill, X, Xf and XIII were collected without stimulation, IX and XI with 


| stimulation of r. n. auricul. mag. Coil distance: At IX 9 cms. and at Xl 


8.5cems. Reactions very violent. Even during non-stimuli periods, dog 


| cried uninterruptedly. 


Hind legs normal. 


.M.| 
10:2 5- Made right lumbar route without fastening. No signs of pain 
-11: 35 throughout the operation. 


2:361-| I | 28 | 30 | 5.6 | 0.26 | 0.00005 | 0.00028 | 0.000013 
12: 2.43 Fastend, reactions to fastening also absent. No struggling, 
| no crying. 
12:523-| HH | 28 { 30 | 5.6 { 0.26 {0.0001 | 0.00056 | 0.000026 
1:22 Prepared r. n. auricul. mag. On cutting off the nerve, dog 
cried, struggled and micturition. 
1:26- | Ill 2.8 | | 56 | 0.26), —— -— — 
1:263-| IV 5.2 | 0.24 | 0.000075) 0.00039 | 0.000018 
sae | iv | | 44 | 0.2 | 0.000075) 0.00033 | 0.000015 
349-| V | 4.0 | 0.18 | 0.00025 | 0.001 0.000046 
1 354-| Vi | 5.6 | 0.26 | 0.0001 | 0.00056 0.000026 
1:364-, Vil | | 4.2 | 0.19 | 0.00025 | 0.00105 | 0.000048 
1374 | Vill 4.2 | 0.19 | 0.00015 | 0.00063 | 0.000029 
1:373-| VI | | 44 | 0.2 | 0.00015 | 0.00066 | 0.00003 


V and ‘Vil were collected under stimulation of r.n. auricul. mag. Coils 








bobo Nto tro tot 


t 
t 


eS) 


| at V 10 cms. apart and at VII 9.5cms. Reactions to nerve stimulation 


very violent; yelling, struggling ; ; pupil dilated and respiration exag- 
gerated. At Vi micturition. 
1X 2.4 30 8 | 0. 0.0001 {0.00048 | 0.000022 
2: "259 - ‘ 30 y 5 0.00055 | 0.0011 | 0.00005! 
2: 273 1_| . 30 . 0.18 | 0.00015 | 0.0006 | 0.000028 
2:28- 30 " 0.16 | 0.00035 | 0.00119 | 0.000055 
2:29- | |} 3 30 5.0 | 0.23 | 0.00015 | 0.00075 | 0.000034 
3:05 m fastening, oe very quiet. 
3:12- | XIV | 3. 30 6.2 oe 0.06 75| 0.00046 0.000021 


} 


3:123-| XIV’| 3. 6.0 | 0.27 | 0.000075) 0.00045 | 0.000021 
X and XIl were collected under nerve stimetation. Coils at X 9 cms. 
and at Xf. 8.5 cms. apart. Reactions to nerve stimulation were also vio- 
lent. At X micturition with struggling. Even during non-stimuli 


| periods, dog cried incessantly and when freed from fastening dog became 
| very calmly, drank milk and ate beaf eagerly. 





Effect of Fastening & Sensory Stimulation upon Epinephrine Output. IV. 


EXAmMpPLe I. 
Dog 8. 3. 


17. IX. 1925. 13.7 kiles. L,—D,, dorsal spinal roots severed. 
5. XI. 1925. 14 kilos. Left hind leg somewhat paretic. 
Standing and going nearly normal. 





respiration 
heart beat 


Body 
temperature 


ey 
temperature 


Experimental process and others 


(2s (28) 


9:50_10: 30 i | 24 


(°C.) | (°C. 


na 


| 
Time | 
| 





126 Dog on experimental table. Some pieces 
beaf and 200 c.c. milk given. 

Made left lumbar route operation under his 
desired postures; in the beginning he wasstand- 
ing, afterwards sitting down on table. During 
lumbar incision and other manipulation no 
signs of pain. During the operation from 
time to time beef and milk taken. 

12:10 P.M. 39.2 24] 12 Cakes given. 

1:01 Collected I and I’ suprarenal vein blood 
specimen in half-sitting situation, i. e. stand- 
ing on fore-legs, sitting on hind legs. Some 
cakes eaten during collection. 


10:35-12:00 | 
| 


Collected II and II’ specimens, the dog ap- 
peared quite indifferent to what occured to 
him. 

Panting as in summer season with tongue 
hanging out of mouth. 

Fastend down, dog yelled and struggled 
violently. 

Collected specimens Il and Ill’, 


i" 
to 
— 


—s 
i> 
+ 


bat bet fed 
Sr i 
Soe 


Freed from fastening, dog very quiet; drank 
milk eagerly. 


to 
ios 
° 


Collected specimens IV and IV’, in half- 
sitting situation; during collections somewhat 
excited. 


to 
A 
Ve) 


Fastend down, cried and struggled violently. 
Collected specimens V and V’. 

Dog quiet than before. 

Freed from fastening. Very quiet and lying. 


C2 O29 bo bo to bo bo 
bo S & & Go be be 
Se SS BS 8 


» 


Into dog room, after collecting some indif- 
ferent blood from a lumbar muscle branch of 
a. lumbaris and sew wound with aseptic pre- 
caution. 
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Epinephrine output : 


















































es | Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
- 
= s s Quantity O ee 
: Ss © ° utput per minute 
- | Time = io 3 eo Quantity ciSiaa 
oa J = go ° 
o | a zs | contained 
é | | & AR 8 per | per in lee. per per 
zm | animal kilo animal kilo 
| | (see.) | 
P.M, 
I 1:01- 3.4 40 5.1 0.36 0.00005- | 0.000225-| 0.000018- 
lV’ 1:013- 3. 40 4.95 0.35 0.000075 | 0.000371 | 0.000026 
II 1:17- 2.8 40 4.2 0.3 0.0001 0.00042 0.00003 
Il’ | 1:17}- 3.0 40 4.5 0.32 | 0.000075 | 0.000337 | 0.000024 
1:25 Fastend down. 
Ill 1:34- 34 | 40 | 61 0.36 0.0002 | 0.00102 | 0.000073 
ww | 1:348-| 32 | 40 | 48 | 0.34 | 0.0002 | 0.00096 | 0.000069 
1:52 Freed from fastening. 
IV 2:19- 2.3 40 3.45 | 0.24 0.000175 | 0.000604 | 0.000043 
IV’ | 2:198- 3.0 | 50 | 3.6 | 0.25 0.000175 | 0.000633 | 0000045 
2:32 Fastend down. 
Vv 2:34- 2.8 40 4.2 0.3 0.0002 0.00084 0.00006 
Vv 2:548- 2.5 40 3.75 | 27 0.0002 0.00075 0.000054 
2:45 Freed from fastening, sleeping. 
VI 3:00- 1.5 60 | 1.5 | 0.11 0.0001 | 0.00015 0.000011 
VI’ | 3:013- | 1.8 60 1.8 0.13 0.0001 | 0.00018 0.000012 











Fig. 1.* a. (Reduced to 3). I: Weaker than I’ and 0.05c.c. of 1: 2,000,000. I/: A 
little stronger than or almost as strong as 0.05 c.c. of 1 : 2,000,000. 





* In all the intestine tracings, at the mark “ x” atropine- Tyrode’s solution, in 
which the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent 
blood solution, and at the “numeral” the indifferent blood solution to which a certain 
quantity of adrenaline chloride of Sankyo & Co. was added, or by the suprarenal vein 
blood solution. Quantity of all the bloods employed for one assay was 0.5 c.c. 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 

The number of the suprarenal vein blood specimen solution and the quantity of ad- 
renaline hydrochloride in the adrenaline blood solution are written on every intestine 
tracing. The former with roman numerals; the latter in c.c. of a given concentration. For 
example 0.2 1/2000 means 0.2 c.c. of 1 : 2,000,000 or 0.0001 mgrm. 
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Fig. 1. b. (Reduced to 3). II: Weaker than Ill, stronger than 0.05c.c. of 1: 2,000,000. 
: Almost as strong as 0.2 c.c. of 1 : 2,000,000. 


Fig. 1. c. (Reduced to 3). II: Weaker than 0.2c.c. of 1:2,000,000 and almost as strong 
as 0.1 cc. of 1: 2,000,000. I’: Almost as strong as 0.1 c.c. of 1 : 2,000,000. 


Fig. 1. d. (Reduced to 4). Ill: Decidedly stronger than II’; alittle stronger than 0.15 
c.c. of 1:2,000,000; decidedly stronger than I’. II’: Weaker than 0.15c.c. of 1:2,000,000; 
almost as strong as I’. 


Fig. 1. e. (Reduced to 3). VI’: Quite the same with VI; almost as strong as 0.1 c.c. 
of 1: 2,000,000. (Obs. 29 to 32). 
(The subsequent tracings from Obs. 29 with new another strip of the same rabbit in- 





testine). 
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Fig. 1. f. (Reduced to 3). V: A little stronger than 0.2¢.c. of 1: 2,000,000; stronger 
than 0.1 c.c. of 1 : 2,000,000. 





Fig. 1. g. (Reduced to $). IV: Almost as strong as 0.15 c.c. of 1:2,000,000; almost as 
strong as 0.2 c.c. of 1: 2,000,000. V: Stronger than 0.15 c.c. of 1: 2,000,000 ; weaker than 
0.25 c.c. of 1: 2,000,000. 





To sum up: 

I: Weaker I’ and than 0.05 c.c. of 1:2,000,000. I was taken as a little weaker than 
0.00005 mgrm. in 1 c.c. 

I’: A little stronger than or almost as strong as 0.05c.c. of 1: 2,000,000; almost as 
strong as 0.1 c.c. of 1: 2,000,000. It was assayed at 0.000075 mgrm. in 1 c.c. 

II: Weaker than Ill; stronger than 0.05 c.c. of 1: 2,000,000; weaker than 0.2 c.c. of 
1 : 2,000,000 ; almost as strong as 0.1 ¢.c. of 1: 2,000,000. It was assayed at 0.0001 mgrm. 
in 1 ce. 

Il’: Weaker than Ill; a little weaker than 0.15 cc. of 1: 2,000,000; almost as strong 
as I’. It was assayed at 0.000075 mgrm. in 1 cc. 

lil: Stronger than II’; stronger than II, almost as strong as 0.2 c.c. of 1 : 2,000,000 ; 
a little stronger than 0.15c.c. of 1:2,000,000, and by other observations (not reproduced) it 
was assayed at 0.0002 mgrm. inle.c. Ill’: Quite the same with Ill (tracings not reproduced). 

IV: Almost as‘strong as 0.15 cc. of 1: 2,000,000 almost as strong as 0.2 c.c. of 
1: 2,000,000. It was assayed at 0.000175 mgrm. inlec. IV’: Quite the same with IV 
(tracings not reproduced). 

V: A little stronger than 0.2 c.c. of 1: 2,000,000; stronger than 0.1 ¢.c. of 1: 2,000, 
000 ; stronger than 0.15 c.c. of 1 : 2,000,000; weaker than 0.25 c.c. of 1: 2,000,000. It was 
taken as 0.0002 mgrm. in l¢.c. V/: Quite the same with V (tracings not reproduced). 

VI: Quite as strong as VI’; almost as strong as 0.1 c.c. of 1: 2,000,000 (two assays). 
It was assayed at “ weaker than 0.0001 mgrm. in 1 c.c.” 


; 
4 
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The lumbar route operation was performed on the dog, that had com- 
pletely recovered its body weight 1.5 monates after the dorsal roots opera- 
tion from the X thoracic to the II lumbar cord, and appeared quite nor- 
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Fic. 2 mal save for a trace 
mgrm. e 4 ee 

ane F of paresis in the left 
hind foot, without 


evoking any sign 


<— Fastened 
<— Fastened 
<— Set free 


<— Sct free 


of pain. The dog 


oa 
+ i a Se eagerly ate and 
ad gt drank, as in daily 
0.1 a life, meat, cake and 
milk during the 
0.0002. °. . 
operation. He was 
standing to begin 
with, afterwards he 
sat on his hind legs 
or on all four limbs. 
About one hour was 


allowed to elapse be- 


_eo- 
oor" 
«--" 
on 
- 
---" 


‘ 
! 
: 
0.0001 }- tween the operation 


° 


0.000081. and the first collec- 
tions of blood sam- 
ples. While the 


first 4 specimens 


0.00006 }- 


0.00004 
were taken succes- 
0.00002 





sively the animal 





| 1 1 1 i] i 
1:00p.m. 1:30 2:00 2:30 3:00 3230 





was wholly quies- 
@-----< ® Blood flow in c.c. per minute and per kilo of body weight. cent and appeared 
O----- O Epinephrine content in mgrm. in 1c.c. blood. 


@——-@ Epinephrine output in mgrm. per minute and per kilo of 
body weight, 


as if he noticed no- 
thing happening to 
himself. After the lapse of some minutes panting respiration took place 
at once and lasted some minutes ; we were not able to note any appreciable 
cause for it. After subsidence of the panting the animal was fastened down 
on the table prone which was accompanied by plaintive vocalizations and 
violent strugglings ; some blood samples were collected during this restless 
interval. The body temperature increased about one degree. Then the 
dog was freed from fastening ; during the free spell the dog drank milk. 
Collection of samples was repeated during this rest period and the sub- 
sequent fastening period. The last two specimens were taken from the dog 
freely sleeping on the table. The indifferent blood was shed at the end of 
the experiment from a muscle branch of a lumbar artery. 

Turning now to the results of determinations, the first four samples 
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collected in the free period indicated the blood flow rate as 0.3-0.36 c.c. 
per kilo and per minute, and the content of epinephrine in 1 c.c. blood as 
0.000075 to 0.0001 mgrm., except the I sample which contained less than 
0.00005 mgrm. in le.c. Accordingly the epinephrine output from the left 
gland per kilo body weight and per minute was calculated as less than 
0.000018 mgrm. by the I specimen and 0.000024—0.00003 mgrm. intheother 
three samples. The first fastening doubled the epinephrine concentra- 
tion of the suprarenal vein blood compared with the above mentioned 
samples except I specimen, while the rate of blood flow through the gland 
underwent no alteration practically, consequently the epinephrine output 
increased from 0.00003 mgrm. per kilo and per minute to 0.00007 mgrm. 
In the subsequent rest spell the epinephrine output decreased, but did not 
yet recover the values in the first rest period. The effect of fastening was 
again visible in the V and V’ samples taken during the last fastening in- 
terval, though somewhat inferior to the first time of fastening. Thus an 
accelerating effect of the fastening upon the epinephrine discharge was un- 
mistakably demonstrable. Finally a word is due regarding the smallness 
of the rate of epinephrine liberation witnessed during the sleeping of the 
animal in the last two specimens. The rate of blood flow as well as the 


epinephrine content in the blood plainly reduced, with an evident diminu- 


tion in the rate of epinephrine output as the result. 

The results are graphically presented in the accompanying figure. 
The dash-dot line on the chart indicates the rate of blood flow in cc. per 
kilo and per minute, the dash line the epinephrine content in mgrm. in 1 
c.c. blood and the solid line the epinephrine output in mgrm. per kilo and 
per minute. The effect of the fastening down is clearly seen at a glance 
on the chart. 

The results on Dog 7 listed in the table, are worth presenting par- 
ticularly. The dog was first fastened prone on the table, and the lumbar 
route preparation was made on the left side. Throughout the fastening 
and operation the dog cried and struggled very furiously and uninterrupt- 
edly ; this extremely excited spell was qualified by an extraordinarily quick 
liberation of epinephrine that was solely due to the enormously high epine- 
phrine concentration in the blood from the gland. Such a high concentra- 
tion of epinephrine has been obseryed only very seldom in this laboratory. 
Sensory stimulation and asphyxia were capable of introducing a similar con- 
centration in the cava pocket bloods in a few of the animals under narcosis,” 





6) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 206 ; 216 ; Ibid., 1924, 5, 63. 
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while an intravenous injection of nicotine occasioned an outflow of blood 
holding a further high concentration of epinephrine through the cava 
pocket of anaesthetized cats.” 

At 10: 38.5 the body temperature was measured as 39.8° in contrast 
with 38.5° at. 9:18, some minutes after fastening. At 10:44 the dog was 
freed from fastening and at 10: 55 he ate eagerly some pieces of fish. In 
parallel with the complete disappearance of the excited state of the animal 
the emancipation from the fastening induced a considerable lowering of the 
epinephrine concentration of the suprarenal vein blood. In fact the latter 
change resulted in a great reduction in the rate of epinephrine output, the 
velocity of blood current remaining wholly unaltered ; and in reality it be- 
came only one hundredth of that in the former excited stage. This rate 
in the rest spell is just the average of the spontaneous liberation of epine- 
phrine from one gland (0.00003-0,00004 mgrm. per kilo and per minute), 
quoted in the foregoing paper. 

At 10: 58 the body temperature was measured as having reduced a 
little (39.4°). Because of coagulation of blood in the lumbal vein which 
could not be removed despite several trials, the region of the right gland 
was uncovered, without fastening the dog. This was really our first at- 
tempt to carry out the lumbar route operation on the dog freely sitting on 
the table. Although it was our intention from the beginning to perform 
the lumbar route operation on the freely sitting or standing dog, we wished 
to try it first after some more practice on the fastened dogs. The extra- 
ordinarily violent reactions of this dog against fastening down making the 
operation on the left side very difficult, led us to try it earlier than we had 
expected, and it was really successful. 

During the operation on the right side the dog behaved itself quite 
tranquilly. Collection of some samples in the quiet period was followed 
by that-in the fastening period, during which the dog yelled incessantly 
and struggled very violently, but only in the same degree as seen ordinarily 
in other dogs, and by no means so furiously as the first time of fastening. 
The fastening induced some acceleration in the epinephrine output, but 
this time it was never excessive ; the concentration of XI sample increased 
nearly double, but the output a little less than double the previous rest 
stage, the rate of blood current being found a little diminished. 

Some tracing indicating these particularly remarkable evidences will 
be reproduced in the following pages. 





7) Tadashi Sugawara, Ibid., 1925, 6, 443 f. 
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The first two samples, mixed together, taken during the first fastening 
period, in which the dog was excited uninterruptedly and quite furiously, 
was found at the first tracings, unexpectedly, to contain epinephrine in a 
considerable amount, in contrast to the usual findings in the. present in- 
vestigations. The blood specimen I & IT mixed together. totally inhibited 
the rhythmic movements of the intestine segment when applied after dilut- 
ing with 4 volumes of Ty rode’s solution in the usual manner, as illustrated 
in Fig. 3,a. Further dilutions were tried. Finally when the sample was 
diluted first with 4 volumes of indifferent blood and then again with 4 
volumes of Ty rode’s fluid, viz. when diluted 25 times, such an inhibition 
shown in Fig. 3, f & g was observed. The blood specimens taken during the 
remaining various periods were administered to the strip with a dilution 
in the usual way, yielding an inhibition of intestine movements in a mo- 
derate or small degree, as some other tracings reproduced show. 





Fg. 3.8 a. (All the tracings are reduced to 4) V: Slightly weaker than 0.1 cc. of 
1: 1,000,000. I+II: Almost maximum inhibition. 





Fig. 3.b. VI: A very little weaker or almost as strong as 0.1c.c. of 1:1,000,000, X: 
Stronger than 0.1 cg. of 1: 1,000,000; weaker than 0.2c.c. of 1: 1,000,000. XI: Weaker 
than 0.2 cc. of 1: 1,000,000 ; stronger than 0.05 c.c. of 1 : 1,000,000. 





Fig. 3. c. VI: A little stronger than 0.05 c.c. of 1: 1,000,000. X: Stronger than 
VI; a little weaker than 0.15 c.c. of 1: 1,000,000. 


§ See the foot-note on p. 12. 
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Fig. 3.d. XII: Stronger than 0.15 co. of 1: 1,000,000; stronger than 0.1 cc. of 
1: 1,000,000 ; stronger than 0.2 c.c. of 1: 1,000,000; almost as strong as or a little weaker 
than 0.25 c.c. of 1: 1,000,000. 
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Fig. 3.e. III: Weaker than 0.1 c.c. of 1: 1,000,000; stronger than 0.05c.c. of 1:1,000 
000. XVIII: A little stronger than 0.05 c.c. of 1: 1,000,000. 





Fig. 3.f. 5x(I+IIT): Weaker than 0.2c.c. and 0.1 c.c. of 1: 40,000. 





Fig. 3.g. 5x(I+II): Almost as strong as or a little weaker than 0.3 c.c. of 1: 200, 
000 ; stronger than 0.2 c.c. of 1 : 200,000. 


The rest of the first specimen (I & II mixed together) was placed on ice, and the next 
day it was applied for the study on the stability of epinephrine, which will be published 
later by one of us (Sugawara). t 





In dogs 1, 2, 10 and 12 the fastening exerted an augmenting influence 
upon the epinephrine output, though: not so evidently as the above cited 
examples (Dogs 7 and 8). In1, 2 and 10 (comparison of IV & V samples 
with III and also with VI and VII) the confinement of the animal 
doubled the epinephrine output. In Dog 12 the concentration and output 
prior to the fastening were also very small, and the acceleration was small. 
In these dogs the fastening resulted in whining and struggling. 


Y. Sataké, M. Watanabé and T. Sugawara 


An augmenting effect of the fastening upon the epinephrine liberation 
was definitely missed in Dogs 3, 4, 5 and 11, and doubtful in Dogs 6, 9 
and 13. Dogs 3, 4, 5 and 11 reacted with whining and violent struggling 
against confinement, whereas Dogs 6, 9 and 13 showed no reaction or only 
one of a minor degree. 

In Dogs 4 and 9 the epinephrine concentration and also the output 
were very small throughout the whole experimental course. 


While the hind limbs of most dogs became more or less paretic after section of the 
dorsal roots no abnormity was observed in the hind legs of 4 dogs (Dogs 4, 10, 12 & 13), 
that might be taken as token of the complete integrity of the ventral spinal roots. Of the 
latter set of animals Dogs 4 and 13 portrayed no or only a doubtful acceleration in the dis- 
charge of epinephrine in response to the fastening. 


From the figures above illustrated, it may be justifiable to take it for 
granted that the fastening down of dogs is capable of evoking an accelera- 
tion in the epinephrine output from the suprarenal gland in about half of 
the cases. The degree of acceleration by the fastening was also somewhat 
inferior in comparison with the sensory stimulation. Namely, in potency 
of eliciting acceleration of the epinephrine liberation the fastening down 
itself is somewhat subordinate to the latter line of attack. 


In Dog 7, which betrayed uninterruptedly extremely violent reactions during the first 
fastening, including the lumbar route operation, the samples taken twenty minutes after 
conclusion of operation showed an enormously exaggerated output. That the operation 
itself should not be taken as responsible for this extraordinary increase can be inferred from 
the facts that the extremely vigorous reactions were observed incessantly during the fastening 
and never appeared to be exacerbated by the addition of operative manipulation, and further 
that the second operation of the same nature on the opposite side, that was carried out in 
succession, but when the dog was freely sitting on the table, without being restricted, oc- 
casioned no sign of pain, anger etc. and correspondingly no excessive output of epinephrine. 

This remarkable fact unexpectedly established in Dog 7 could be taken as definite 
evidence for an acceleration of epinephrine output attendant upon the most violent and 
long continued ex¢itement of the dog. Though this inference is in fact borne out by only 
a single experience, we here speak of what we know by experience but not in order to dis- 
prove what one or another investigator has spoken. 

Speaking on the whole, the behavior of the suprarenal medulla in response to fastening 
seems to correspond well with the change in the blood sugar level by that manipulation. 
Contrary to rabbits, dogs respond to the fastening not only not invariably with an increase 
of the blood sugar level, but also its degree is far less than in the rabbit.) Since we have 
not undertaken, however, a parallel determination of blood sugar content in the present in- 
vestigations, it must be left unanswered whether or not the augmentation in the epine- 
phrine liberation and the hyperglycaemia are closely associated in each fastening experi- 
ment. It is scarcely necessary to add here that if it is found to be so, whether they are 





8) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 126. 
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causally related or not is open to question, and must be answered by submitting the matter 
to a special test. 

As to the nature of the underlying mechanism whereby the increase in blood sugar con- 
centration is affected by the fastening there still remain different views. According to some 
writers, as Cannon and Miiller, the emotional disturbances attendant upon the fastening 
must be solely or chiefly accounted the cause of this kind of hyperglycaemia, while Stewart 
and Ro goff® inclined to assume it as possibly standing on a different footing from the 
emotional one, the inference being that an increase of the blood sugar content occurred 
when the animal had been kept for some time on the board, whether or not it had been 
purposely “frightened,” etc. Bang would take, too, some more complicated conditions 
as responsible for the occurrence of the fasting hyperglycaemia. 

As above related the fastening down of dogs is capable of evoking an increase of epine- 
phriae discharge is well established by the present investigations, but in regard to the pro- 
cesses taking place in the organism, which are intermediate between the fastening down 
itself and the centrum for the epinephrine output, we are at present wholly ignorant. 

In this connection we must remember Cannon’s view of emotional stimulation of 
epinephrine liberation. He, with a co-worker, was able to detect an increase of epine- 
phrine content in the inferior cava blood of cats when frightened by confronting them with 
a barking dog. Cats were fastened on the table, but not generally anaesthetized. Bloods 
were collected by means of a flexible catheter and epinephrine was assayed by means of the 
cat’s intestine strip. In one cat they detected an intensively inhibiting power in the bloods 
which increased further with the lasting of the excitement such as eleven minutes to fifteen. 
In other instances the epinephrine content in the inferior cava blood taken in the excited 
stage was far inferior to those from this cat. 

Some years later Stewart and Rogoff® (p. 573 ff.) failed to duplicate the findings 
of the Boston physiologist, the same procedure being applied for collection of blood speci- 
mens in the inferior cava yein anterior to the entrances of bloods from the suprarenal 
bodies. 

More recently Hartman and his associates! were not so successful in adhering to 
the view introduced by Cannon. Cats with the completely denervated eye came into 
application. A small éxcitable dog was brought in front of the cat which was fastened in 
a comfortable animal holder or else the legs and body wrapped in a sack and held, with 
the head free. These cats were relatively calm and at the same time the pupil dilation 
failed to occur or was only small. 

Recently Cannon, with his co-adjutor, reported that the denervated heart in starving 
cats beat with an increased rate during the breaking out of pseudaffective phenomena, while 
the removal of the suprarenal bodies reduced this acceleration largel y.!2) 

In regard to this highly interesting and important question at issue we have not yet 
available evidence in our own hands to support one view or the other, except a single ex- 
perience on Dog 7. In order to get a more clear, definite view about this matter we hope 
to have some other opportunities in making such a experiment as on Dog 7. Only in this 
connection we may add here some experiences made in trying to bring dogs into an ex- 





9) G.N. Stewart and J. M. Rogoff. Am. J. Physiol., 1917, 44, 572. 
10) W.B. Cannon and D. de la Paz, Ibid., 1911, 28, 64. 
11) F.A. Hartman, H. A. McCordock and M. M. Loder, Am. J. Physiol., 
1923, 64, 5 ff. 
12) W.B. Cannon and §&. W. Briton, Am. J. Physiol., 1925, 72, 283. 
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cited state, by fronting, for example, with a cat, but not by such a manipulation as fasten- 
ing down, sensory stimulation. Briefly stated, our trials were however unsuccessful; we 
have been left with a strong impression that it is quite difficult in our usual laboratory 
conditions to induce a serious fight between a dog and a cat or two male dogs as is com- 
monly seen in their natural state. Such experimental conditions, as placing the dogs on 
the tables in a laboratory room, the standing of a certain number of experimentors and 
assistants around the animals would interfere disastrously with the breaking out of angry 
fighting by confronting the dog with the cat, etc. Fastening of the animal on the table or 
wrapping it in a sack, etc. may also necessarily modify in some way emotional disturbances 
which might be induced by confronting an opponent. 

A lively young, tame dog was once fastened on the table supine, but the dog was still 
so cheerful as to look round and wag his tail. When a furious cat in a wire cage was at 
once brought before him, the dog neither yelled nor struggled, but became apparently 
wholly tranquill. This approach of the cat called forth in the dog a definite increase of the 
blood sugar percentage. On the other hand there were dogs which yelled and struggled on 
confronting a cat in a wire cage, but did not indicate any augmentation of blood sugar con- 
tent. Similar experiences were previously noted by Bang on rabbits.™ Although it is 
indubitably to put the cart before the horse to make the deduction whether or not the ani- 
mal is excited from the behavior of the blood sugar level, the emotional state of the animal 
must be certainly interpreted with great care, and especially when the animal is confined 
in an unnatural state. Of the above related young dog we had in fact the impression that 
it might probably have been feeling fear in spite of its entire tranquility. 

And further, when we shall be successful in having cases in which the animal can react 
in the usual laboratory conditions to an attack by its enemy in a quite natural manner, we 
may meet with difficulty in securing the blood samples from the suprarenal gland, measur- 
ing the pupil diameter, etc. with safety to the experimentors and without interfering with 
the fight itself. 

When the dog on a table, as in the present investigations, was confronted by a cat en- 
closed in a wire cage, commonly it showed more or less symptoms of fear, the teeth being 
bared, the head turned aside from the opponent, sometimes plaintive vocalizations being 
uttered. Such an excited state lasted usually only more or less transitorily. In our few 
experiences furious rage was not observed. 

At all events it is of importance to notice in the present researches that all the dogs 
which were qualified with an augmented epinephrine liberation expressed violent reactions, 
as crying and struggling, in response to the fastening, while half of those which did not be- 
tray any or only small ’sign of accelerated epinephrine output behaved themselves quite in- 
differently to the same manipulation, and further, especially that an enormous acceleration 
in the output was discovered in Dog 7 when it was extraordinarily excited during the first 


fastening. 
II. 


The results of sensory stimulation experiments will now be considered. 
While we failed to perceive an accelerating influence of sensory stimu- 
lation upon the epinephrine output from suprarenals by practising the 


13) I. Bang, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1913, 88, 45. 
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cava pocket method on anaesthetized cats and dogs in half of the instances, 
we were able to recognize it in every non-anaesthetized dog by the same 
method and in the great majority of stimulations. The de-afferentation of 
the operation field obviates the necessity of narcosis ; narcosis acts as in- 
hibiting the reflex output of epinephrine.” 

Now further trials were made, in working with non-anaesthetized 
dogs, in order to see whether or not by utilizing the lumbar route pre- 
paration entirely corroborating results with those yielded by the cava 
pocket method could be obtained in regard to the sensory effect. This 
study is the more significant in that the new method.conveys an initial out- 
put (spontaneous liberation) of the magnitude of a different low order com- 
pared with the cava pocket method. 

The new data are epitomized in the table above given, and the pro- 
tocolls originating from Dog 13 are reproduced fully. 

In order to show the results of sensory experimentation at a glance, a 
chart corresponding to the data on Dog 13 carried out January 28 last year 
is given, the lettering being the same as noted in Fig. 2 belonging to the 
fastening experiment. For the sake of showing readily the effect of stimuli, 
the time during the stimulation experiments in proper sense is taken as 
especially exaggerated, as in the manner explained in the legend. 

Sensory stimulation was carried out on the dogs necessarily fastened 
prone on the table. 

In some dogs the median nerve (on the right side) was laid bare, 
ligated and cut with the central end prepared for stimulation, but later 
the great auricular nerve was preferred. The induction shock used for 
stimulation was usually barely perceptible to the tongue at 15 cms. coil 
distance. Sensory stimulation was followed by very violent, aggressive 
reactions. During the stimulation the head of the dog was firmly fixed by 
a technical assistant sitting before the dog holding the ears with his hands, 
otherwise the dog would instantaneously direct its mouth furiously towards 
the hands of the experimentor causing stimulation. ‘The stimulation was 
also immediately followed by a remarkable deepening of breathing and 
powerful movements of the limbs even in so confined a position, both of 
which would interfere very seriously with collection of blood samples. The 
kidney inclined to get rid of the lumbar incision. The difficulties were 


14). Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 166; 1924, 4, 465; 1924, 4, 
601; 1924, 5, 149 & 157; J. Biophysics, 19(23-)24(-26), 1, 79; Tadashi Sugawara, Masa. 
Watanabé and Shidzuka Saito, Téhoku J. Exp. Med., 1926, 7, 1. 
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ExampteE II. 


Dog 13. 9. 

. XII. 1925. 20 kilos. L,—Dy dorsal spinal roots severed. 

I. 1926. 21.5 kilos. Experimented on effect of sensory 
stimulation and fastening upon the | 
epinephrine output from left supra- | 
renal gland. Hind legs normal. 

28. I. 1926. 21.5 kilos. Same kind experiments, the right 

suprarenal gland being employed. 
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13. I, 1926. 


10:26 am. | 15 | 38.1] 120 24 
10:40-11:35 | 20 | 120 42 Completed the operation, with a long string 

| around central end and a cannula into peri- 
pheral end of left lumbosuprarenal vein with- 
out tying the animal. 











11:35 | 23 | 381] 121] 42] 

0:30 P.M. | Milk given. 

0:35 | | Collected suprarenal vein blood specimen 
I and I’. 

0:40 | 24 | 382] 120] 54 

0:47 | Fastend down; no reactions against tying ; 
dog very calm. 

0:49 Collected suprarenal vein blood specimen 

| Il and Il’. Dog very quiet, no crying, no 

| struggling. 

055 | 25 | s81| 14| 42 

1:03-1:07 | Prepared n. auricularis mag. dexter, ligat- 
ed and cut off. Dog cried, struggled and mic- 
| | turition. — 

1:22 25 38.3 90; 30 Milk given. 

1:33 Collected suprarenal vein blood specimens 


Il-VIl successively, with and without stimu- 
lation of auricular nerve. 





1:42 25 | 38.5 72 | 108 Milk drunk, dog cried incessantly. 

2:05 Collected suprarenal vein blood specimens 
VIlI-XIV successively, with and without stimu- 
lation of auricular nerve. Dog cried. 

2: 23.5 | 38.7} 120] 114 | 

2:20 | Collected some indifferent blood from a 

muscle branch of a. lumalis. 

2:30 Sewed up the lumbar incision under asep- 


| tic precautions 
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10:12 A.M. 16 | 38.7) 144 24 Brought on the experimental table; dog 
stand shivered. Completed the operation on 
| the right side, along silk thread around central 
end and a cannula into peripheral end of 
lumbo-suprarenal vein without tying animal. 
No signs of pain throughout the operation. 

11:39 17 | 180 | 36 

12:364 P.M. Collected the suprarenal vein blood speci- 
mens I and I’. 

12:40 18 | 144 48 Dog calm. 

12:48 Fastend; dog quiet, no crying, no strug- 
| gling. 

12:52 Collected specimen Il and Il’. 

1:00 18.5 | 38.7} 126| 35 

1:22 | Prepared r. n. auricularis mag., ligated 
and cut off. On cutting nerve dog cried, 
struggled and micturition. 

1:26- Collected specimens II-VIII’ successively, 
with and without stimulation of the auricular 
| | nerve. 

1:43 19 | 388] 103| 24 

2:18 Inserted a new cannula. 

2:25- : Collected specimens IX-XIIl successively, 
| with and without stimulation of the auricular 
nerve. 

2:30 18 | 339] 78| 30 

3:04 13 | | 96} 30 

3:05 Freed from fastening. 

3:12 Collected specimens XIV & XIV’. 

3:16 Obtained ca. 100 c.c. blood from a muscle 

branch of lumbar artery. 
Milk was given. 

-3:50 Sewed up lumbar incision with aseptic pre- 
| cautions. 

Blood flow, Epinephrine content as well as the epinephrine output 


were as follows: 














= Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 

No. , 

of — Duration) Quantity per min. | Quantity Output per min. 

speci- ‘ , 0 - 

men collection | Quantity collection} per per — > per 
(sec.) | animal | kilo | ™*°° | animal kilo 




















13. I. 1926. Observations on left suprarenal gland. 





I 0:35 = 23 {| 30 | 46 | 0.21 | 0.00005 | 0.00023 | 0.000011 
VY’ | 0:36}- 24 | 30 | 48 0.22 | 0.00005 | 0.00024 0.090011 
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“ | Blood flow (c.c.) | Epinephrine output (mgrm.) 
Oo . | 
dg = , ; ‘ ° 
at z | a Quantity per min, | Quantity Output per min. 
men | Collection (Quantity collection} per per — . per 
| (sec.) | animal kilo m2 CC. | animal kilo 
Specimens I and I’ were collected without fastening. 
Il 0:49- | 2.1 30 | 4.2 0.19 | 0.00005 | 0.00021 | 0.00001 
IV 0:503- 3.0 30 6.0 0.28 | 0.00005 | 0.0003 | 0.000014 
Specimens Il and If’ were collected under fastening. No reactions upon fastening. 
Il 1:33- 3.1 30 6.2 0.29 | 0.0002 {| 0.00124 { 0.000058 
IV —- 2.4 30 4.8 0.22 | 0.00055 | 0.00264 | 0.000123 
V :354- 3.3 30 6.6 0.31 | 0.0003 | 0.00198 | 0.000092 
Vi , 353- 2.8 30 5.6 0.26 | 0.0004 | 0,00224 | 0.000104 
VIE. | -1:368 3.2 30 6.4 0.29 | 0.0002 | 0.00128 | 0.000059 


During the whole period of collection of IV and VI r. n. auricul. mag. stimulated. 
Coils 9.5 cms. at IV and 9.0 cms. at VI apart. Reactions to stimulation violent : Crying, 


struggling and faster respiration. 


VIN | 2:5- 3.0 30 6.0 
IX | 2:54- 1.8 30 3.6 
X | 2:63- 2.1 30 4.2 
Xt | 2:7 2.2 30 4.4 
Xl | 2:34- 1.9 30 3.8 
XW | 2:10)- | 21 30 4.2 


0.28 
0.17 
0.19 
0.2 
0.18 
| 0.19 


0.00015 
0.0004 
0.0001 
0.0004 
0.00015 
0.0002 


0.0009 

0.00144 
0.00042 
0.00176 
0.00057 
0.00084 


0.000042 
0.000067 
0.000019 
0.000082 
0.000026 
0.000039 


During the whole period of collection of IX and XI r. n. auricul. mag. stimulated. 


Coil distances: 9 cms. at IX and 8.5 cms. at XI. 


Reactions to stimulation marked : 


Cry- 


ing, struggling and faster respiration, but somewhat weaker than the first series of stimu- 


lation experiment. 


stimulation samples the suprarenal vein blood were discarded. 


10 seconds before and 60 or 30 seconds after the collection of the 
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I | 12:36- 3.0 30 6.0 | | 
VY |-12:37 2.8 30 5.6 °. 26 0. 00005 0.00028 | 0. 000013 
Specimens I and I’ were collected without fastening. 
Il | 12:51- 2.7 30 5.4 0.25 a 
I’ |-12:52 2.8 30 5.6 0.26 | 0.0001 0.00056 | 0.000026 
ll 1:26- 2.8 30 5.6 0.26 — 
WY’ | -1:27 2.6 30 5.2 0.24 | 0.000075} 0.00039 | 0.000018 
Specimens Hl, Il’, Il and Il’ were collected under fastening. 
IV { 1:34 2.2 3 4.4 0.20 | 0.000075! 0.00033 | 0.000015 
v | 1:348 =| 20 30 4.0 0.18 | 0.00025 | 0.001 0.000046 
Vi | 1:353- | 28 3 5.6 0.26 | 0.0001 0.00056 | 0.000026 
Vil | 1:364 - | 2.1 30 4.2 0.19 | 0.00025 | 0.00105 | 0.000048 
Vill | 1s a7 |} 2.1 30 4.2 0.19 | 0.00015 | 0.00063 | 0.000029 
vi | 1:373- | 22 3 4.4 | 0.20 | 0.00015 | 0.00066 | 0.00003 








During the whole period of collection of V and VII r.n. auricul. mag. stimulated. 
Reactions to stimulation violent. 


Coil distance: 10 cms. at V; 9.5 cms. at VIL. 
seconds after V, 


suprarenal vein blood were discarded. 





IX | 2:25- | 24 | 30 4.8 
X 2:253- 10 | 30 2.0 
xi 2:27} | 20 | 30 4.0 
XH | 2:28- | 417 | 30 3.4 
Xl | 2:29- | 25 30 5.0 


9 cms. at X; 8.5 cms. at XI. 


Coil distance: 





0.22 
0.09 
0.18 
0.15 
0.22 





30 seconds after VII and 10 seconds in other intervals of 2 


0.000075 
0.00055 
0.000175 
0.00035 
0.00015 


20 


2 specimens the 
0.00036 { 0.000016 
0.0011 0.000051 
0.0007 0.000032 
0.00119 | 0.000055 
0.00075 | 0.000034 


During the whole period of collection of X and XII r.n. auricul. mag. stimulated. 


Reactions to stimulation marked, but 
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. Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 

0. ‘ 

of ym Duration! Quantity per min. Quantity Output per min. 

speci- F : of ; 

men collection (Quantity collection} per per ree per per 
(sec.) | animal | kilo "| animal kilo 

















somewhat weaker than before. At X dog urinated with struggling. 60 seconds after X, 
30 seconds after XIl and 10 seconds in other interval of two specimens the suprarenal 
vein blood were discarded. 

XIV | 3:12- 3.1 | 30 6.2 0.29 | 0.000075 0.000465 
XIV’| 3:123- 3.0 30 | 6.0 0.28 | 0.000075| 0.00045 


XIV and XIV’: After freed from fastening. 


0.000021 
0.000020 








13. I. 1926. 








Fig. 4. (All the tracings are reduced to $)§ a. I: Weaker than 0.2c.c. of 1: 2,000,000 
and 0.1 c.c. of 1: 2,000,000 ; almost as strong as 0.05 c.c. of 1: 2,000,000 (Obs. 4). 





Fig. 4. b. I: Weaker than 0.1 c.c. of 1: 2,000,000 ; quite as strong as I’. 








Fig. 4.c. II: Almost as strong as 0.05 c.c. of 1: 2,000,000; almost as strong as II’. 
I’: Almost as strong as 0.05 c.c. of 1 : 2,000,000. 





§ See the foot-note on p. 12. The quantities of the suprarenal vein blood speci- 
mens and the indifferent blood in the adrenaline blood solutions used for one tracing were 
always 0.5 c.c. 
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Fig. 4.d. II’: A little weaker than 0.1 cc. of 1: 2,000,000; almost as strong as IT. 


Fig. 4.e. IM/<III<IV>V (Obs. 16). II’: Almost as strong as 0.1 c.c. of 1: 2,000, 


Fig. 4. V<VE>VIICXIL. 


Fig. 4.g. XIICCXI>X<IX. 


Fig. 4. h. IX: Stronger than VIII. VIII: Weaker than 0.2 c.c. of 1 : 2,000,000. 





000. 
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Fig. 4. i. VIII: Almost as strong as 0.15c.c. of 1: 2,000,000; stronger than 0.1 c.c. 
1: 2,000,000, 


Fig. 4. j. 2X: Almost as strong as 0.1c.c. of 1:2,000,000. XII’: Almost as strong 
as 0.2c.c. of 1: 2,000,000 ; a little stronger than X. XII: Weaker than 0.2 c.c. of 1:2,000,- 


000. 


Fig. 4.k. XII: Stronger than 0.1 c.c. of 1:2,000,000; weaker than 0.2 c.c. of 1: 2,000,- 
000. 
(From Obs. 32 another intestine strip of the same rabbit was employed). 


F'g. 4.1. III: Almost as strong as 0.2c.c. of 1: 2,000,000; weaker than 0.3 cc. of 
1: 2,000,000. V: Almost as strong as or a very little stronger than 0.3 c.c. of 1: 2,000,000 ; 
stronger than 0.2 c.c. of 1 : 2,000,000. 


Fig. 4.m. VII: Almost as strong as 0.2 c.c. of 1: 2,000,000; weaker than 0.4 cc. of 
1 : 2,000,000. 


























Y. Sataké, M. Watanabé and T. Sugawara 








Fig. 4.n. V: Far weaker than 0.4c.c. of 1: 2,000,000. IV: Weaker than 0.4 c.c. of 
1: 1,000,000 ; far stronger than V. 





Fig. 4.0. Vi: Decidedly weaker than 0.4¢.c. of 1:1,000,000; weaker than 0.25c.c. of 
1: 1,000,000. IV: Stronger than 0.25 c.c. of 1: 1,000,000. 


Fig. 4. p. IV: Weaker than 0.3 cc. of 1: 1,000,000. Vi: Weaker than 0.3 c.c. of 
1 : 1,000,000; a little stronger than or almost as strong as 0.15c.c. of 1: 1,000,000. 


Fig. 4.q. IX: Stronger than 0.15c.c. of 1: 1000,000; almost as strong as or a little 
stronger than 0.2 c.c. of 1: 1,000,000. 





Fig. 4. r. IX: Almost as strong as 0.2 c.c. of 1: 1,000,000. XI: Stronger than 0.2 c.c. 
of 1: 2,000,000 ; almost as strong as IX. 
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Fig. 4.8. XI: Stronger than 0.2cc. and 0.3¢c. of 1: 2,000,000; almost as strong as 
0.4 c.c. of 1 : 2,000,000. 


To sum up: 

IT: Weaker than 0.2 c.c. of 1: 2,000,000; almost as strong as 0.05 c.c. of 1 : 2,090,000 ; 
weaker than 0.1 c.c. of 1: 2,000,000 ; as strong as I’. I was assayed at 0.00005 mgrm. in 1 
cc. 

Y’; Almost as strong as 0.05 c.c. of 1: 2,000,000; as strong asI. I/ was assayed at 
0.00005 mgrm. in 1 ¢.c, 

II: Almost as strong as 0.05 c.c. of 1 : 2,000,000 ; almost as strong as II’. IT was as- 
sayed at 0.00005 mgrm. in 1 c.c. 

II’: Almost as strong as IT; a little weaker than 0.1 c.c. of 1: 2,000,000; weaker 
than IIT. II’ was assayed at 0.00005 mgrm. in 1 c.c. 

JII: Stronger than II’ ; weaker than IV; almost as strong as 0.2 c.c. of 1: 2,000,000 ; 
weaker than 0.3 c.c. of 1 : 2,000;000. ‘ III was assayed at 0.0002 mgrm. in 1 c.c. 

IV: Stronger than IIT; stronger than V (two assays); weaker than 0.4c.c. of 1:1,000, 
000 ; stronger than 0.25 c.c. of 1: 1,000,000; weaker than 0.3 c.c. of 1: 1,000,000. IV was 
taken as 0.00055 mgrm. in 1 c.c. 

V: Weaker than IV (two assays); weaker than VI; almost as strong as or a little 
stronger than 0.3c.c. of 1: 2,000,000; stronger than 0.2c.c. of 1 : 2,000,000; far weaker than 
0.4 c.c. of 1: 2,000,000. V was assayed at 0.0003 mgrm. in 1 c.c. 

VI: Stronger than V; stronger than VII; weaker than 0.25 c.c. of 1: 1,000,000; 
weaker than 0.3 c.c. of 1: 1,000,000 ; a little stronger than 0.15 c.c. of 1: 1,000,000. IV was 
taken as 0.0004 mgrm. in 1 cc. 

VII: Weaker than VI, almost ‘as strong as 0.2 c.c. of 1: 2,000,000; weaker than 0.4 
c.c. of 1: 2,000,000. It was assayed at 0.0002 mgrm. in 1 c.c. 

VIII: Weaker than IX; weaker than 0.2 c.c. of 1: 2,000,000; stronger than 0.1 c.c. 
of 1: 2,000,000; almost as strong as 0.1l5c.c. of 1: 2,000,000. It was assayed at 0.0001 
mgrm. in ] cc. 

IX: Stronger than VIII; stronger than X; stronger than 0.15 c.c. of 1: 1,000,000; 
almost as strong as or very little stronger than 0.2 c.c. of 1: 1,000,000; almost as strong as 
0.2 c.c. of 1: 1,000,000 ; as strong as XI. It was assayed at 0.0004 mgrm. in 1 cc. 

X: Weaker than XI; weaker than IX; almost as strong as 0.1 cc. of 1: 2,000,000. It 
was assayed at 0.0001 mgrm. in 1 c.c. 

XI: Stronger than X; stronger than XII; almost as strong as IX ; stronger than 0.2 
c.c. of 1: 2,000,000 (two assays) ; stronger than 0.3 c.c. of 1: 2,000,000; almost as strong as 
0.4 c.c. of 1: 2,000,000. It was assayed at 0.0004 mgrm. in 1 c.c. 

XII: Weaker than XI; weaker than 0.2cc. of 1: 2,000,000 (two assays) ; stronger 
than 0.1 c.c. of 1: 2,000,000. XII was taken as 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

XIV’: Almost as strong as 0.2 cc. of 1: 2,000,000; a little stronger than X. It was 
assayed at 0.0002 mgrm. in 1 c.c. 
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28. I. 1926, 


Fig. 5. (All the tracings are reduced to 4)* : Almost as strong as 0.05 cc. of 
1 : 2,000,000 ; a little weaker than 0.1 c.c. of 1: fo ae 


Fig. 5. b. II’: A little weaker than 0.15 c.c. of 1: 2,000,000 (two assays); almost as 
strong as-0,1 c.c. of 1 : 2,000,000 (two assays). 


Fig. 5.c. I’: Slightly weaker than 0.1 c.c. of 1: 2,000,000. III’: Stronger than I’ ; 
very slightly weaker than 0.1c.c. of 1: 2,000,000. 


Fig. 5.d. IV: A little weaker than-0.1c.c. of 1: 2,000,000; slightly stronger than 
0.05 c.c. of 1 : 2,000,000. 


* See the foot-note on p. 12. The quantities of the suprarenal vein blood specimens 
and the indifferent blood in adrenaline blood solutions used for one tracing were always 0.5 


c.c. 
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Fig. 5.e.. XIV’; Quite as strong as XIV; slightly stronger than 0.05c.¢. of 1: 2,000, 
000 ; slightly weaker than 0.1 c.c. of 2,000,000 (Obs. 19). 


Fig. 5. f.. V: Stronger than 0.1 cc. of 12,000,000; weaker than 0:3 c.c. of 1: 2,000, 


000. 


Fig. 5. g. _ Vil: Weaker than 0.3 ¢,c. and stronger than 0.2 c.c. of 1 : 2,000,000. VIII: 
Weaker than 0.2 cc. of 1: 2,000,000 ; almost as strong as 0.15 c.c. of 1: 2,000,000. 


Fig. 5. hh. VIII’: Almost as strong as 0.15 cc. of 1: 2,000,000; stronger than 0.1 
c.c. of 1 : 2,000,000 ; almost as strong as VITI. 


Fig. 5.i. VIII: Weaker than 0.2 cc. of 1: 2,000,000; decidedly weaker than VII. 
(From Obs. 30 another new intestine strip of the same rabbit was employed). 
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Fig. 5. j. Vil: Almost as strong as 0.25c.c. of 1: 2,000,000; weaker than 0.3c.c. of 
1: 2,000,000, 


Fig. 5.k. V: Weaker than 0.3c.c. and almost as strong as or very slightly weaker 
than 0.25 ¢.c. of 1: 2,000,000; stronger than VI. 


Fig. 5.1. VI: A little weaker than 0.1 c¢.c. of 1: 2,000,000; weaker than V. 
little weaker than or almost as strong as 0.1 c.c. of 1 : 2,000,000 (2 assays). 


Fig. 5. m. IX: Weaker than 0.1 cc. and stronger than 0.05 c.c. of 1 : 2,000,000. 


Fig. 5.n. XI: Stronger than 0.05 cc. and 0.lc¢.c. of 1:2,000,000. XIII: Stronger 
than 0.1 c.c. of 1: 2,000,000 ; almost as strong as 0.15 c.c. of 1 : 2,000,000. 
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Fig. 5.0. XI: Stronger than 0.15c.c. of 1:2,000,000; weaker than 0.2c.c. of 1:2,000, 
000. 


Fig. 5. p. XIII: Weaker than 0.2c.c. of 1:2,000,0C0; weaker than XII. XI: Stronger 
than XIII; stronger than 0.3 c.c. of 1: 2,000,000. 


Fig. 5.q. X: Stronger than 0.3¢.c. of 1: 2,000,0C0; a little stronger than 0.5cc. of 
1 : 2,000,000 ; weaker than 0.3 c.c. of 1: 1,000,000. 


Fig. 5. r. Xl: Weaker than 0.4 cc. of 1: 2,0C0,000; slightly stronger than 0.3 c.c. of 
1: 2,000,000. 


Fig. 5. s. WI: Stronger than 0.075c.c. of 1:2,000,000; weaker than 0.15c.c. of 1: 2,000, 
000. 





“ANUIUT BuO 04 spuodsa1409 syujod o M} 199.M99q [BALA OITI SB OS ‘payaiesJuxo UMOTS 319M Qno pati ATyenqoe SBM JuatTedxea A10suas 
Ot} QO} M DUP “sayTUIPLe g BtTy f UE Jas SVM HOYEPAUyAS oy GOP Fe 4 ay} Seq NIB[NUCIYS ALOsSUIs JOJ FAVUU-MOLIV BUILT 


‘Buyuaysey wor pray ed 


one = eo eee er 


Onn 


aon ae + ee en eww ewe wn 


. MIR ie tla ct i heated tee °) 


‘vonrnans Aiosusg. —>  O 


uonriNuNs Alosuag — > O~ 


kilo of body weight. 


in Ic.c. blood. 


‘Bew ynoune ‘us prsedaig ae 


(Example IT. 


Blood flow in c.c. per minute and per 
Epinephrine output in mgrm. per minute 
and per kilo of body weight. 


O------@ 


‘puasety ——___> 


a 
Be 
a 
io 
os 
to 
5 
RD 
i 
a) 
= 
a 
» 
= . 
e ("= 
| 
s pe 
| 6 
ce 
> 
ws 
pa) 
om 
ay 
= 
Pes 
ct 
M 
a 


bani Epinephnne content in mgrm. 


e---- 
oe 


° 
12:Wpm: 1:00 








0.0004 }- 


a 
0.00006} + 4 Be ee 


0.00008}. 
0.00004 L 


: 


ce 
0,3 
0,2 
0,1 





Effect of Fastening & Sensory Stimulation upon Epinephrine Output. IV. 37 


To sum up: 

I’: Almost as strong as 0.05c.c. of 1: 2,000,000; a little weaker than 0.1c.c. of 1: 2,000, 
000 (two assays); weaker than III’. I’ was assayed at 0.00005 mgrm. in 1 cc. 

II’: A little weaker than 0.15c.c. of 1: 2,000,000 (two assays); almost as strong as 
0.1 c.c. of 1: 2,000,000 (two assays). It was assayed at 0.0001 mgrm. in 1 c.c. 

IIT’: Stronger than I’; very slightly weaker than 0.lc.c. of 1: 2,000,000. It was 
taken as 0.000075 mgrm. in 1 c.c. 

IV: A little weaker than 0.1 ¢.c. of 1: 2,000,000 (two assays); slightly stronger than 
0.05 c.c. of 1: 2,000,000. It was assayed at 0.000075 mgrm. in 1 c.c. 

V: Stronger than 0.1 c.c. of 1: 2,000,000; stronger than VI; weaker than 0.3 c.c. of 
1: 2,000,000 (two assays); almost as strong as or very slightly weaker than 0.25c.c. of 
1: 2,000,000. V was taken as 0.00025 mgrm. in 1 c.c. 

VI: Weaker than V; a little weaker than or almost as strong as 0.1 cc. of 1: 2,000, 
000 ; stronger than 0.075 c.c. of 1 : 2,000,000 ; weaker than 0.15 c.c. of 1: 2,000,000. It was 
taken as 0.0001 mgrm. in 1 c.c. 

Vil: Almost as strong as 0.25 ¢.c. of 1 : 2,000,000; weaker than 0.3 c.c. of 1: 2,000,000 
(two assays) ; stronger than VIIT; stronger than 0.2 c.c. of 1: 2,000,000. VII was assayed 
at 0.00025 mgrm. in 1 c.c. 

VIII: Weaker than 0.2 cc. of 1 : 2,000,000 (two assays) ; almost as strong as 0.15 c.c. 
of 1 : 2,000,000 ; decidedly weaker than VII. It was assayed at 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

VIII’: Almost as strong as 0.15c.c. of 1: 2,000,000; stronger than 0.1c.c. of 1 : 2,000, 
000 ; almost as strong as VIII. It was assayed at 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

IX: Weaker than 0.1 cc. of 1: 2,000,000 ; stronger than 0.05 c.c. of 1: 2,000,000. It 
was taken as 0.000075 mgrm. in 1 c.c. 

X: Stronger than 0.3 cc. of 1:2,000,000; stronger than 0.5 cc. of 1: 2,000,000 ; 
weaker than 0.3 c.c. of 1: 1,000,000. It was taken as 0.00055 mgrm. in 1 cc. 

XI: Stronger than 0.05c.c. of 1: 2,000,000; stronger than 0.1 c¢.c. of 1: 2,000,000; 
stronger than 0.15 c.c. of 1: 2,000,000; weaker than 0.2 c.c. of 1: 2,000,000. It was taken 
as 0.000175 mgrm. in 1 c.c. 

Xil: Stronger than XIII; stronger than 0.3 cc. of 1: 2,000,000; weaker than 0.4 c.c. 
of 1: 2,000,000; slightly stronger than 0.3 c.c. of 1: 2,000,000. XII was taken as 0.00035 
mgrm. in 1 c.c. 

XIII: Weaker than XI; weaker than 0.2c.c. of 1: 2,000,000; stronger than 0.1 c.c. 
of 1: 2,000,000: almost as strong as 0.15 cc. of 1:2,000,000. It was assayed at 0.00015 
mgrm. in 1 c.c. 

XIV: Quite the same with XIV’; slightly stronger than 0.05c.c. of 1: 2,000,000 ; 
slightly weaker than 0.1c.c. of 1:2,000,000. XIV and XIV’ were taken as 0.000075 mgrm. 
in lee. 


circumvented by one or two laboratory servants forcing the animal down 
at the shoulder or sometimes moreover on its haunches. 

In nine out of thirteen dogs listed in the table, the sensory experiment 
was performed in succession to the fastening experiments. During the 
fastening down the great auricular nerve or the median nerve on one side 
(the right as a rule) was prepared for stimulation. The preparing evoked 
invariably violent reactive movements ; the dog yelled, struggled, attempted 
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to bite the operator’s hands, and also to get free from confinement, and 
sometimes micturition, regardless of whether the animal was already ex- 
cited during the fastening alone or behaved calmly. Some time was allow- 
ed to elapse for subsidence of the excitement incident to preparation of the 
nerve ; sometimes it was sufficient so that the specimen subsequently taken 
was indistinguishable in any way from those drawn prior to the uncover- 
ing of the nerve, but sometimes the first specimen taken following the pre- 
paration portrayed an unmistakably increased liberation of epinephrine. 

Some samples were then successively collected, indeed alternately dur- 
ing the rest spell and during the stimulation period. The nerve was con- 
tinuously stimulated by means of the induction current. The reactions to 
the nerve stimulation were as a matter of fact very violent, more violent 
in the present investigations, where the animal was fastened prone, some- 
what near to the natural posture than the fastening in supine position, in 
comparison with cases in which the animal was fixed supine and the cava 
pocket was equipped without being anaesthetized. Such a series of stimu- 
lation experiments was usually repeated twice. In some cases some last 
samples were taken from the animals, freely behaving themselves after be- 
ing freed from fastening. 

On eight dogs 28 stimulation experiments were carried out, and the 
stimulation occasioned an acceleration of epinephrine output in all the 
dogs save one (Dog 11). 

The acceleration was evident in Dogs 2(5-8 fuld output of the initial 
was produced by stimulation), 3(three fold), 7(2-2.5 fold), 10(8—5 fold), 
12(2 fold or more) and 13(2-38 fold), while in 2 dogs (Dogs 5 and 6) the 
stimulation could not double the rate of output during the rest intervals. 
In Dog 5 the last stimulation accelerated the output largely (From 0.0000 
23 mgrm. per kilo and per minute to 0.000074 mgrm.). In Dog 11 the 


outputs of epinephrine under nerve excitation, which produced the usual 
violent reaction, were found not materially to differ from those of the rest 
spell subsequent to the nerve preparing. The rate of discharge in the free 
period as well as in the fastening period previous to the nerve uncovering 
was really somewhat small. Preparing of the great auricular nerve was 


followed by an increased output of epinephrine. 

The augmentation of output rate evoked by the sensory stimulation is 
indeed due solely or mainly to an increase of the epinephrine concentration 
in the suprarenal vein blood, the velocity of the blood current through the 
gland being estimated as unaltered or only a little hastened. A faster flow 
of blood was observed only in Dogs 2, 3 and 5 (only in the last stimulation 
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period) during the stimulation, while in the rest the outflow of blood re- 
mained unchanged or sometimes rather a little reduced. At any rate the 
velocity of the blood current underwent changes only on a small scale. 
Among the previous sensory experiments with the non-anaesthetized 
dogs equipped with the cava pocket there were 5 negative cases in which 
the sensory stimulation was accompanied by no acceleration of rate of epine- 
phrine output, out of 37 stimulation experiments reported by Kodama 
and 1 negative instance out of 24 examples listed in the paper of Suga- 
wara, Watanabé and Saito; and the epinephrine output during the 
stimulation periods was 2—5 times that of the rest intervals. The results 
in the present investigations are in entire accord, in these respects, with the 


previous reports ; namely 2 negative examples contrast against 26 positives 


and under the stimulation the output rate became twice to fivefold as 
rapid as that in the non-stimuli periods ; only in one dog a rate eight times 
faster was induced by the stimulation. 

Notwithstanding entire agreements between the previous data and the 
present investigations are to be readily seen as thus establishing, we soon 
came to find a striking contrast between them. Though both sets of re- 
sults agree well in the percentile difference of the output rate between the 
stimulation periods and the rest intervals, the absolute rate of discharge 
estimated under the nerve stimulation in the previous studies is far greater 
than that of the same nature obtained in the present researches. That the 
output during the rest spells in the non-anaesthetized dogs equipped with 
the lumbar route preparation is far inferior to that detected in the cava 
pocket experiments with the non-narcotized ones has already been refer- 
red to in the foregoing communication. 


That in Dog 7 the first fastening induced an enormously rapid output of epinephrine 
simultaneously with unusual furious excited state is as has been repeatedly quoted above. 


That the sensory stimulation is capable of accelerating the epinephrine 
output, as a rule, at a certain ratio with the rate of output prevailing prior 
to application of stimuli upon the sensory nerve is certainly a striking and 
interesting fact. At present we have no available explanation to offer for 
this fact. 

It may be, however, tentatively explained by assuming that an increase of excitability 
takes place in the centrum or centra concerning the epinephrine liberation, being looked at 
as a whole, with the prevailing stimulation besides the actual excitement of the centrum 
or centra. 


In view of this fact an explanation suggested by some writers that an 
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increase of the epinephrine discharge, which might be already introduced 
by the necessary conditions inherent in preparing the cava pocket may 
mask the effect of sensory stimulation etc., is entirely untenable. What 
was presumably the sole or chief factor which really masked the effect of 
sensory stimuli upon the epinephrine output in the experiments with 
anaesthetized animals has been often discussed in the previous papers from 


this laboratory. 


SuMMARY. 


I. The lumbar route operation, described in the foregoing paper, 
was performed on dogs, the operation field of which was previously de- 
afferented, either prone fastened on the table or freely sitting or standing 
there. As a matter of course narcosis was never resorted to. Making use 
of these dogs the bloods were collected from the suprarenal gland during 
the fastening period and the free interval alternately, and compared each 
other. In half of the cases the fastening down induced an evident increase 
in the output rate of epinephrine, though the degree of acceleration was 
somewhat inferior to that in the sensory stimulation experiments. In 
them the violent reactions against fastening, as yelling, struggling, were 
simultaneously manifest. In the rest. the fastening failed to hasten the 
output velocity of epinephrine. In half of the latter instances the dogs 
were almost quiet during the confinement. 

II. Sensory stimulation was also again tried on some dogs in suc- 
cession to the fastening experimentation. In almost all cases the stimula- 
tion of the sensory nerve called forth a faster rate of epinephrine liberation. 
The rate under stimuli was nearly 2-5 times as fast as that of the rest 
spells, seldom 8 times. Of the constancy in occurrence of accelerating 
effect and the ratio of augmentation to the rate during the rest interval the 
present results achieved with the lumbar route method coincide well with 
those obtained with the cava pocket method on non-anaesthetized dogs, but 
the absolute values of the rates during the spells of rest as well as stimuli 
in the present investigation are far inferior to the previous results with the 


cava pocket. 





While this paper was in the press a recent paper of W. B. Cannon and §. W. Briton 
(Am. J. Physiol., 1927, 79, 433) fell into our hands. That the fastening invariably ac- 
celerated the rate of the denervated heart of the cat seems to harmonize with the reaction 
of that species of animal to the fastening in regard to the carbolydrate metabolism. 





Zur Kenntnis der Wirkung des Tetrodongiftes. 


Von 
Shigetaro Kimura. 
(A AW RH A RH) 


(Aus den pharmakologischen Instituten zu Sendai [ Prof. S. Yagi] 
und Niigata [Prof. T. Masaki.]}) 





Uber die Wirkung des Tetrodongiftes, welches sich in dem in Japan 
vorkommenden giftigen Igelfisch (Tetrodon) vorfindet, sind schon aus- 
gedehnte Untersuchung von vielen Forschern ausgefiihrt worden. Da das 
Gift aber einerseits eine ausserordentlich komplizierte Wirkung zu haben 
scheint, anderseits die bisher vorliegenden Mitteilungen teilweise nicht ganz 
einwandfreie Aufkliirungen geben, wurden die folgenden Experimente aus- 


gefiihrt. 


I. Arten und Giftigkeit der sich in Gebrauch befindlichen 
Tetrodonpraparate. 


Bei diesen Versuchen kam das von Sankyo & Co. nach Tahara aus 
dem Ovarium des Igelfisches dargestellte ,,Tetrodotoxin*® Pulver zur An- 
wendung. Da das Tetrodotoxin zweimal zu verschiedener Zeit verschaft 
wurde, so méchten wir es als A und B bezeichnen. Aus Jeder dieser Sub- 
stanzen wurde 1,0 oder 2,0%ige wiisserige Lésung bereitet und dieselbe in 
kleine Portionen geteilt, um sie steril zu halten. Beim Gebrauch wurde 
der Inhalt einer Ampulle mit Ringerlésung passend verdiinnt. 

Das Tetrodotoxin scheint jedoch keine chemisch reine Substanz zu 
sein, da die Wirksamkeit des Giftes in den verschiedenen Darstellungen 
nicht die gleiche ist. Es wurden somit Untersuchungen an vielen Tieren 
angestellt, um die Giftigkeit der beiden Priiparate zu priifen. Das Re- 
sultat dieser Versuche ist folgendes : 

Miiuse. Fiir je fiinf Tiere wurde 0,02 oder 0,05 22ige Tetrodotoxinlésung subkutan in- 
jiziert. 0,02 mg A pro 10g wirkten bei der Injektion niemals tédlich, 0,03 mg téteten un- 
‘ gefiihr die Hiilfte und 0,04 mg alle Tiere. Bei Injektion von 0,04 mg B gingen keine, bei 
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0,05 mg die Hiilfte und bei 0,06 mg alle Miiuse zu Grunde. Demnach ist die sicher tédliche 
Tetrodotoxindose fiir Miiuse 0,04 mg mit A, mit B, 0,06 mg pro 10 g Kérpergewicht. 

Kaninchen. Bei subkutaner Einyerleibung von 1,0-0,2%iger Lésung erholten sich die 
Tiere bei 1,5 mg A pro Kilo Kérpergewicht immer, bei 2,0 mg wurden alle getétet ; bei 2,0 
mg B erholten sie sich gleichfalls immer, bei 3,0 mg gingen alle zugrunde. (Bei dem Ver- 
such wurden 12 Kaninchen gebraucht). Demnach ist die subkutane sicher tédliche Tetro- 
dotoxindosis fiir Kaninchen 2,0 mg mit A, 3,0 mg mit B pro Kilo Kérpergewicht. 

Die Wirksamkeit dieser Priiparate ist bei intrayendéser Injektion von ihrer Konzentra- 
tion und der Injektionsgeschwindigkeit abhiingig. Durch die schnelle Zufuhr von konzen- 
trierten Lésungen wird das Kaninchen mit relativ kleiner Menge getétet, durch die lang- 
same Injektion von verdiinnten dagegen kann das Tier eine relativ grosse Menge ertragen. 
Somit muss man die Konzentration der Lésung und die Geschwindigkeit der Infusion fest- 
stellen, um die intrayenése letale Dosis zu bestimmen. 

Wir wihlten zehn miinnliche Kaninchen yon etwa 1,5kg Kérpergewicht. In die Jugu- 
ralis wurde 0,0122ige B Lésung mit der Geschwindigkeit von ca. 1,0ccm pro Kilo pro Minute 
bis zum Atemstillstand injiziert und die letale Dosis yon der Menge der gebrauchten Liésung 
berechnet. Bei dieser Methode betriigt die kleinste intravenése letale Dosis yon B Tetro- 
dotoxin 2,0 mg, die grésste, 2,5 mg und die durchschnittliche, 2,3 mg pro Kilo Kérperge- 


wicht fiir Kaninchen. 


II. Schicksal des Tetrodotoxins im Tierkérper. 


Die Bestimmung der intravendsen letalen Dosis bei Kaninchen ist, wie 
schon erwiihnt, von der Geschwindigkeit der Zufuhr des Priparates sehr 
abhiingig. Wenn man z. B. 0,01%ige B Lésung 1,0ccm pro Kilo pro 
Minute injiziert, wird das Tier mit ca. 2,3 mg getétet. Wenn das Gift 
aber mit 1/10 dieser Geschwindigkeit, d. h. 0,1 cem pro Kilo pro Minute 
einverleibt wurde, erhéhte sich die letale Dosis bis auf 5,4 mg pro Kilo, also 
auf das zwei und halb fache der vorigen. Nach diesem Ergebnis scheint 
es, dass das Gift im Tierkérper relativ schnell seine Wirksamkeit verliert. 

Einem Kaninchen wurde nahezu die tédliche Dosis rasch intravenés gegeben, worauf 
sich bei ihm eine Zeitlang schwere allgemeine Symptome zeigten. Aber das Tier erholte 
sich ziemlich schnell und kam nach etwa einer Stunde wieder in fast normalen Zustand, und 
um es zu téten, ist noch eine volle letale Dosis notwendig. Diese Tatsache zeigt, wie schnell 
das Gift im Tierkérper seine Wirkung verliert. 

Es fragt sich nun, wodurch die Wirkung des Giftes verloren geht. 
Durch Ausscheidung, Adsorption oder Zerstérung? Zuerst wollen wir 
priifen, ob und wie weit die Giftwirkung durch die Ausscheidung auf- 
gehoben wird. In dieser Versuchsreihe wurde Tetrodotoxin B benutzt. 

1, Ob das Tetrodotoxin wirklich ausgeschieden wird und wodurch, 
ist bis jetzt ganz unklar. Man kénnte annehmen, dass das Gift durch die 
Niere entfernt wird und dadurch seine Wirkung verloren geht, falls die 
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letale Dosis sich vermindert, wenn man dem ‘Tiere beide Nierenarterien 
unterbindet und das Gift langsam gibt. Um zu priifen, ob dieses der Fall 
ist oder nicht, wurde die beiderseitige Unterbindung der Nierenarterien 
durchgefiihrt. Bei einem ca. 2 kg schweren Kaninchen habe ich Haut- 
schnitte entlang der Wirbelsiiule dicht unter der untersten Rippe gemacht, 
beide Nierenarterien gesucht und unterbunden. Dann wurde das Gift in 
die Jugularis nach der oben erwiihnten Methode zur Messung der letalen 
Dosis eingefiihrt, welche bei fiinf Kaninchen als die grésste der letalen Dosis 
2,9 mg, als die kleinste, 2,0 mg und als durchschnittliche, 2,5 mg pro Kilo er- 
gab; es besteht also kein grosser Unterschied zwischen der Dose normaler Ka- 
ninchen und der solcher, deren Nierenarterien unterbunden waren. Des- 
halb ist es mit ziemlicher Sicherheit anzunehmen, dass die Ausscheidung 
einer relativ so grossen Menge Giftes in so kurzer Zeit durch die Nieren 
nicht stattfinden kann. 

2. Ké6nnte das Gift wohl im Tierkérper fixiert werden? Das wich- 
tigste unter Geweben und Organen, welche verschiedene Gifte zuriickhalten, 
ist die Leber, und man kénnte mutmassen, dass das Tetrodotoxin von der- 
selben aufgenommen wird. Wenn die Abschwiichung der Toxizitiit des 
Tetrodotoxins in der Festlegung in der Leber ihre Ursache hiitte, sollte die 
Zunahme der letale Dosis bei Einfiihrung des Giftes durch die Pfortader 
anstatt in die Jugularis geschehen. Um dies zu bestimmten, wurde die 
Intrapfortaderinjektion durchgefiihrt. 

Bei einem in Riickenlage aufgebundenen Kaninchen wurde die Bauch- 
hdhle durch einen vorsichtigen Schnitt er6ffnet, ein kleines Stiick des Diinn- 
darmes herausgezogen und das Gift in eine auf dem Mesenterium laufende 
Vene mittels Injektionsnadel durch die vorerwiihnte Methode einverleibt. 
Die grésste der letalen Dosis betrug bei acht Fiillen 2,5 mg, die kleinste, 2,0 
mg und die Durchschnittliche 2,2 mg pro Kilo Kérpergewicht. Da diese 
Dosen im Vergleich mit den in die Jugularis injizierten keinen grossen 
Unterschied zeigen, beruht die Abschwiichung der Wirkung des Tetrodc- 
toxins wohl kaum auf Adsorption oder Zerstérung in der Leber. 

3. In einem weiteren Versuche wollen wir priifen, ob das Gift durch 
Muskelgewebe zerstirt oder fixiert werden kann. Zu diesem Zweck fiihrte 
ich die Injektion in der Weise durch, dass das Gift durch die hinteren 
Extremitiiten fliessen konnte. Bei einem in Bauchlage gebundenen Kanin- 
chen wurde die linke Nierenarterie von der Umgebung isoliert, dicht an 
der Niere unterbunden, eine mit einer Biirette in Verbindung stehende 
Kaniile ins Gefiiss in der Richtung zur Aorta hineinsteckt und das Gift 
eingefiihrt. Das Gift wird alsdann zuerst die beiden hinteren Extremitii- 
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ten durchstrémen und dann zum Herzen gehen. Wenn das Tetrodotoxin 
in Muskel fixiert oder zerstért wird, so sollte sich die letale Dosis in diesen 
Versucheerhéhen. Aber das Resultat weist bei fiinf Fiillen als die grésste der 
letalen Dosis 2,8 mg auf, als die kleinste, 2,6 mg, im Mittel, 2,7 mg pro Kilo 
und kommt der bei normalen Kaninchen nahe. Man kann demnach mit 
Sicherheit sagen, dass das Muskelgewebe auch keine grosse Rolle bei dieser 
Entgiftung spielt. 

4. Blut. Nach Kariya” soll die Giftigkeit des Fugugiftes all- 
mihlich mit dem Zeitverlauf deutlich gemildert werden, wenn man es mit 
Menschen- oder Rinderserum gemischt und die Reagensréhrchen mit der 
Mischung bei einer Temperatur von 37°C. in den Brutschrank gestellt 
hat. Um die Richtigkeit seiner Annahme zu priifen, stellte ich Versuche 
mit Kaninchen- und Rinderserum nach seiner Methode an. Und zwar 
wurde das Blutserum bei Beachtung es steril zu halten in Reagensrdhrchen 
von je 4,8 ccm geteilt, 0,2 cem 1,0% igen Tetrodotoxins zu jedem hinzugetan, 
die Mischungen geschiittelt und bei einer Temperatur von 37°C. im Brut- 
schrank gehalten. Nach bestimmten Zeitriiumen wurde die Mischung 
herausgezogen und zur Priifung der Toxizitit subkutan den Miiusen ap- 
pliziert. Das Resultat folgt in Tabelle 1. Nach 2-4 Stunden zeigt die 
Mischung von Serum und Tetrodotoxin keine nennenswerte Verminderung 
der Giftigkeit, nach 6 Stunden erscheint sie etwas deutlicher und wird 
nach 24 Stunden so bedeutend, dass die Tiere mit der Gabe der tédlichen 
Dosis nicht getétet wurden und mit einer 1} fachen nur die Hiilfte der- 
selben. Nach 48 Stunden gingen mit einer 1} fachen letalen Dosis keine, 
und mit einer 2 fachen nur die Hiilfte der Tiere zu Grunde und nach 72 
Stunden gab es das gleiche Resultat. In diesem Versuch habe ich mit 


Kariya iibereingestimmt. 


; Tabelle 1. 


Versuch mit Mischung von 4,8 ccm Kaninchenserums und 0,2 ccm 
1,0%igen Tetrodotoxins. 





Stunden im Brutschrank yon 37°C 


4 48 





Tetrodotoxin 
in mg pro 10g ° | | 6 
‘ 








0,06 


(s. 1. D.) | | 





1) Kariya, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1924, 28, 249. 
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Tetrodotoxin | Stunden im Brutschrank von 37°C 


in mg pro 10g 2 6 4 | 48 








0,09 
(13 x 1. D.) 


I+ 





0,12 





(2x s.1.D,) 


l++1+4 





0,18 
(3 x s.1. D.) 


Anmerkung: +=Tod. —=Erholung. s. 1. D.=sicher letale Dosis. 


Wodurch entgiftet das Blutserum denn das Tetrodotoxin? Kariya 
nahm an, dass Alkalien im Serum das Gift zerstéren. Das mag wohl sein ; 
aber der Grund, der ihn zu diesem Ergebnisse gefiihrt hat, liegt darin, 
dass das Tetrodotoxin durch relativ konzentrierte Alkalien z. B. durch eine 
0,6 %ige Lésung von Natriumhydroxyd ete., zerstért wurde. Wir wissen, 
dass das Gift durch relativ konzentrierte Alkalien zerstért wird, damit 
kann man aber nicht sagen, dass die entgiftende Wirkung des Serums zu 
Alkalien, welche sich im Blut befinden, veranlasst wird. Um den Schluss 
aus Kariyaschen Versuchen zu ziehen, bediirfte man noch weiterer nétiger 
Versuche, welche ihm gerade fehlen. Darum wollen wir systematisch die 
Substanz verfolgen, die im Serum vorhanden ist und gegen Tetrodotoxin 
entgiftend wirkt. 

Das 30 Minuten lang im Wasserbad von 60°C. erhitzte oder das im 
Wasserbad von 37°C. getrocknete und bis zur eigentlichen Menge mit 
Wasser geliste Serum veriinderte sich in der entgiftenden Wirkung gegen 
Tetrodotoxin nicht. Erhitzung oder Trocknung verursachte deshalb auch 
keine Veriinderung zu der wirkenden Substanz im Serum. 

Das Serum wurde mittels einer Kollodiummembran dialysiert. Der 
Riickstand zeigte keine entgiftende Wirkung mehr gegen Tetrodotoxin, 
aber mit dem auf dem Wasserbad bis zur eigenen Menge eingeengten Dialy- 
sate konnte man eine deutliche Abschwiichung der Giftigkeit wie beim un- 
behandelten Serum nachweisen. Daraus folgt, dass die gesuchte Substanz 
dialysierbar ist. Wir untersuchten also, ob das durch Zusatz von Essig- 
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siiure gegen Lackmus neutralisierte Dialysat irgend einen Einfluss auf Tet- 
rodotoxin ausiibe. Bei dem Versuch verschwand diese gegen Tetrodotoxin 
zerstoérend wirkende Substanz fast giinzlich im neutralisierten Dialysat. 
Deshalb muss die gesuchte Substanz sehr wahrscheinlich zu den titrier- 
baren Alkalien, d. h. Alkalikarbonaten im Blut gehéren (Tabelle 2). Wir 


Tabelle 2. 


Versuch mit Mischung yon 4,8 ccm behandelten Rinderserums 
und 0,2 cem 1,02Zigen Tetrodotoxins. 





24 Stunden im Brutschrank yon 37°C 





_Tetrodotoxin 
in mg pro 10g Erhitzung | Trocknung | Riickstand Dialysat | 


Dialysat + 
Essigsiiure 





0,06 
(s. 1. D.) 


Ce Pe . 


eo oi 
Re Re 





0,09 
(13 x 5.1. D.) 








Cie te 


+ _ 
- 4 





0,12 


(2 x 8.1. D.) 


+++++ 


untersuchten dann mittels einer 0,65%igen Natriumbikarbonatlésung, 
welche mit Blut etwa gleiche Alkalitiit besitzt. Die entgiftende Wirkung 
dieser Lésung ist schnell und stark, so dass sie sich mit Serum nicht ver- 
gleichen lisst. Nach 30 Minuten hat die Mischung von Tetrodotoxin und 
dieser Alkalilésung Miusen mit dem 3 fachen der sicher tidlichen Dosis 
keine, mit dem 4 fachen nur eine und nach 2 Stunden mit dem 10 fachen 
keine getitet, wie Tabelle 3 ersichtlich zeigt, wihrend die Hiilfte der Miiuse 
mit 48 Stunden lang im Brutschrank stehenden Serum nur das 2 fache der 
sicher letalen Dosis ertragen konnte. Wir fragen uns nun, warum das 
Serum schwiicher und langsamer als die Natriumbikarbonatlésung die zer- 
stérende Wirkung auf das Gift ansiibt. Vielleicht darum, dass einerseits 
dissozierte OH Ionen, die direkt auf das Gift zerstérend wirken, im Serum 
fast bestiindig jedoch in sehr geringer Anzahl vorhanden sind, und dass 
anderseits das Serum eine Kolloidlésung ist ; ferner ist es méglich dass eine 
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Tabelle 3. 


Versuch mit Mischung von 4,5 ccm 0,659¢iger Natriumbikarbonat- 
lésung und 0,5 cem 1,02%Zigen Tetrodotoxins. 





Peteahisnate Stunden im Brutschrank yon 37°C 


inmg proldg | Sofort 2 








0,06 
(s. 1. D.) 





0,18 


Ce os 


(3 x s.1. D.) 





0,24 


t+i tf 


(4 x s.1. D.) 





0,60 
(10 x s. 1. D.) 


Korperfliissigkeit wie Serum mit der Zeit die Alkalitiit einbiisst. Die zer- 
stérende Wirkung des Serums gegen Tetrodotoxin ist aber so schwach, dass 
man die Tatsache, dass das Tier sich so leicht von einer schweren Tetrodo- 
toxinvergiftung erholt, nur mit diesem Versuche nicht erkliren kann. 
Ausserdem muss es irgend einen noch wirksameren Entgiftungsmechanis- 
mus geben, welcher durch oben erwihnte Versuche nicht bewiesen werden 
konnte. 


Ill. Behandlung der Tetrodotoxinvergiftung. 


Trotz der starken Giftigkeit des Tetrodon wird der Fisch wegen seines 
eigentiimlichen Wohlgeschmacks bis jetzt von gewissen Bewohnern in Japan 
mit Vorliebe genossen, weshalb noch hiufig Vergiftungen durch denselben 
vorkommen. Demgemiiss gibt es viele traditionelle Entgiftungsmittel, die 
aber alle wenig vertrauenswiirdig sind. 

Iwakawa und ich® konnten experimentell beweisen, dass die durch 





2) Iwakawau. Kimura, Arch f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 93, 305. 
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subkutan appliziertes Tetrodotoxin verursachte Vergiftung durch nach- 
folgende subkutane Adrenalininjektion deutlich gemildert wird. Weiter 
erkannte ich” im Reagensglas, dass diese giinstige Wirkung des Adrenalins 
gegen Tetrodotoxinvergiftung weder chemisch noch mechanisch ist, doch 
blieb das Wesen dieser Entgiftung vorliiufig noch unklar. Deshalb liegt 
es uns daran, die Frage zu erforschen und zu priifen, ob das Adrenalin bei 
der Entgiftung praktisch anwendbar sei. Nach Kariya” verschwindet 
die Giftigkeit des Tetrodotoxins in Alkalien und konnte er mit giinstigem 
Erfolg einen schweren Vergifungsfuall, der durch therapeutisch angewandtes 
Tetrodotoxin aufgetreten war, durch Zufuhr von Natriumbikarbonatlésung 
behandelt. Aber das ist nur ein einziger Fall, und dazu fehlt auch das 
Tierexperiment. Es wurde von uns festgestellt, dass Alkalien im Blut das 
Tetrodotoxin zerstéren. Aber diese Zerstérung wird schwach und lang- 
sam durchgefiihrt und es bleibt unklar, bis zu welchem Grade das Gift im 
Tierkérper durch das Serum zerstért wird. Es scheint mir interessant zu 
untersuchen, ob das in den Tierkérper eingefiihrte Alkali auf die Tetro- 
dotoxinvergiftung einen guten Einfluss ausiibt. Da die Hauptursache 
des Tetrodotoxintodes auf Respirationsstérung beruht, kénnte ein auf die 
Respiration anregend wirkendes Mittel Anwendung finden. Wir wiihlten 
deshalb das stiirkste dieser Mittel, das Lobelin, zu unserm Versuche. Fer- 
ner wollten wir die Wirkung des Traubenzuckers gegen Tetrodotoxin- 
vergiftung untersuchen. Durch das Tetrodotoxin vermindert sich der 
Zuckergehalt des Blutes. Auch wissen wir, dass eine Traubenzuckerzufuhr 
bei Intoxikationen, die durch hypoglykiimisch wirkende Gifte verursacht 
sind, giinstig wirkt. 

1. Adrenalin. Wir gebrauchten diesmal das Adrenalin-Priiparat, 
Epinephrin Ciba. Deshalb ist es nétig zu beweisen, ob das Epinephrin 
gegen Tetrodotoxinvergiftung bei subkutaner Injektion einen gleich giinsti- 
gen Einfluss ausiibt, wie das im vorigen Versuche angewandte Adrenalin. 
Eine sicher tédliche Dosis oder etwas dariiber Tetrodotoxins wurde Miiusen 
und Kaninchen subkutan injiziert und sofort darauf, ebenfalls subkutan, 
eine geeignete Menge von Epinephrin. Wie man aus Tabelle 4 ersehen 
kann, gingen bei Miiusen mit sicher letaler Dosis keine, mit 14 Dosis die 
Hiilfte derselben und bei Kaninchen mit sicher letaler Dosis keine Tiere 
zu Grunde, mit 1} der Dosis wurden alle getétet, aber der Verlauf bis zum 
Tod war deutlich verlingert. Somit bewirkt das Epinephrin, dass die Tiere 
auch bei subkutaner Injektion mehr als die letale Dosis Tetrodotoxin ertragen. 





3) Kimura, Hokuetsu-Igakkai-Zasshi, 1918, 33, 105. 
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Tabelle 4. 





Maus Kaninchen 
Tetrodotoxin 0,1 cem 0,022%igen 0,3 cem 0,1 22igen 


in mg pro Kilo | 


Epinephrins gleich nach | Epinephrins nach 
Tetrodotoxininjektion | Tetrodotoxininjektion 








3,0 
4,5 
6,0 
9,0 
12,0 


Da das Adrenalin eine verengernde Wirkung auf Gefiisse ausiibt, wird 
die Resorption des ins subkutane Gewebe des Tieres eingefiihrten Giftes 
verzigert. Wenn die giinstige Wirkung des Adrenalins auf der Vaso- 
kontraktion beruhte, miisste es kein gutes Ergebnis bei intravenéser In- 
jektion mit Tetrodotoxin erziclen. 

Bei Kaninchen wurde 0,01 %ige Tetrodotoxinlésung intravends nach 
der Methode, die schon zur Bestimmung der Giftigkeit gebraucht 
wurde, injiziert. Vor oder wiihrend der Injektion wurden 0,3-0,5 cem 
0,1 %igen Adrenalins subkutan oder 1,0-3,0 ccm 0,01 24 iges intravends ein- 
gefiihrt. Aber man konnte dadurch bei sechs Kaninchen fast keine Zu- 
nahme der letalen Dosis beweisen. 

Die giinstige Wirkung’ des Adrenalins gegen Tetrodotoxinvergiftung 
scheint deshalb in der durch die Gefiisskontraktion verursachten Verzige- 
rung der Resorption des Giftes ihre Ursache zu haben. 

2. Natriumbikarbonat. Wir gaben Miiusen eine sicher letale Dosis 
Tetrodotoxins, dann sofort 0,5 cem 3,0%iger Natriumbikarbonatlésung 
subkutan und Kaninchen nach der erwiihnten Methode das Gift intravenés 
und gleichzeitig auch intravends 50,0 cem derselben. Diese Versuche zei- 
gen bei fiinf Kaninchen und acht Miiusen, dass die Alkalizufuhr weder 
Erhéhung der letalen Dosis noch Verzégerung des Verlaufes der Tetro- 
dotoxinvergiftung asuiibt. 

3. Lobelin. Fiinf Miiusen wurde die sicher tédliche Dosis Tetrodo- 
toxins subkutan injiziert, dann 0,1 cem 0,015 %igen Lobelins. Man konnte 
jedoch keine Zunahme der Dosis oder Verzigerung des Verlaufes beweisen. 
Auch bei fiinf Kaninchen wurde das Tetrodotoxin, wie erwihnt, intravenés 
eingefiihrt, und wenn die Atmung des Tieres sich etwas langsam zeigte, 
wurden 0,3 ccm 0,3%igen Lobelins wiederholt in Pausen von etwa 10 
Minuten injiziert. Nach der Injektion desselben wird die Atmung etwas 
frequenter und tiefer, doch der Einfluss des Mittels vermindert sich immer 
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mit dem Verlauf, so dass trotz wiederholter Injektionen schliesslich Atem- 
stillstand eintritt. Dieser Atemstillstand wird auch durch die fast gleiche 
Menge Tetrodotoxins ohne Lobelin hervorgebracht. Nach dem Resultat 
scheint uns die durch Tetrodotoxin verursachte schwere Liihmung des Atem- 
zentrums durch das Lobelin nicht belebt zu werden. 

4. Traubenzucker. Das Tetrodotoxin wurde beiden Tierarten auf 
die obengenannte Weise eingefiihrt, dann den Miiusen 0,5 cem 20,0 %iger 
Traubenzuckerlésung subkutan und den Kaninchen 15,0-22,0 cem der- 
selben intravenés gegeben. Nach dieser Untersuchung, zu welcher je fiinf 
Tiere gebraucht wurden, erfuhren wir, dass die Traubenzuckerzufuhr bei 
Tetrodotoxinvergiftung weder die letale Dosis erhéht noch den Verlauf 
verzogert. 

Uberblickt man die geschilderten Versuche, so ergibt sich, dass weder 
Alkalizufuhr, noch Lobelininjektion, noch Traubenzuckerinfusion einen be- 
merkbaren giinstigen Einfluss auf tédliche Tetrodotoxinvergiftung ausiibt. 
Aber das Adrenalin wirkt giinstig selbst bei der tédlichen Vergiftung, 
wenn das Gift noch wenig in das Blut iibergegangen ist. Da das Adrenalin 
die Resporption des Giftes verzégert, so wird das im Tierkérper leicht zu 
zerstérende Tetrodotoxin die tédliche Konzentration nicht erreichen kénnen. 
Deshalb wird es vorteilhaft sein, dass bei der Vergiftung des Tetrodongiftes 
auf der einen Seite der Magen und Darm méglichst schnell und vollkommen 
gereinigt und auf der andern Seite zur Hemmung der Resorption des Restes 
das Adrenalin injiziert wird. Man kann mit Recht sagen, die Adrenalin- 
injektion wirke ferner giinstig, weil dieselbe auf die durch die Vergiftung 


auftretende Zirkulationsstérung guten Einfluss ausiibt. 


IV. Wirkung auf vegetative Organe. 


Von Ishihara” wurde mitgeteilt, dass das Tetrodongift auf die 
vegetativen Organe wirke und die beiden autonomen Nerven lihme. Aber 
diese Erscheinung schien mir bei der Anwendung einer sehr konzentrierten 


Giftlésung hervorgerufen zu werden, und es fragt sich, ob diese Wirkung 
in der Tat im Tierkérper auftreten kénne. Deshalb wollen wir Unter- 
suchungen iiber den Darm, den Uterus und das Herz der Kaninchen sowie 
das der Frésche anstellen. In den folgenden Versuchen wurde das Tetrodo- 


toxin B gebraucht. 





4) Ishihara, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1917, 31, 717. 
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1. Wirkung auf den Darm und den Uterus. 


Bei schwerer Vergiftung durch Tetrodon werden die verstiirkten Be- 
wegungen des Darmes an der Bauchdecke leicht sichtbar. Takahashi 
und Inoko” nahmen an, dass diese Erscheinung sekundir aus Erstickung 
entstehe. Nach Ishiharaschen Versuchen tritt aber die Erregung bei den 
iiberlebenden Organen sowie auch bei den herausgezogenen Darm des Tieres 
durch lokale Applikation ein, sodass diese Erscheinung als eine direkte Wir- 
kung des Giftes auf den Darm betrachtet werden muss. Ishihara be- 
hauptet also, dass an die Verstiirkung der Darmbewegung bei der Tetrodo- 
toxinvergiftung ausser dem sekundiiren Einfluss der Erstickung die direkte 
Wirkung auf den Darm teilnahme, da die Darmbewegung des durch Tetrodo- 
toxin vergifteten Tieres stiirker als die des erstickten sei, (wir wissen nicht, 
ob es eine passende Methode ist, in solcher Weise zu vergleichen). Und er 
hat zu diesem Zweck eine so betriichtlich konzentrierte Giftlésung direkt auf 
den Darm appliziert, dass man kaum ohne Zweifel diese Erscheinung als 


eine resorptive Wirkung annehmen kann. 


a. Wirkung auf den Darm in situ. 


Einem unter Urethannarkose in Riickenlage aufgebundenen Kanin- 
u 


chen wurde durch die Bauchwand ein Metallrohr von etwa 5 cm Durch- 
messor, 10cm Linge in die Bauchhihle hineingesteckt, ein Stiick des Diinn- 
darmes an das eingefiihrte Ende des Rohres befestigt und mit einem diinnen 
Faden mit dem Schreibhebel verbunden, so dass dieser die vergrésserte 
Darmbewegung auf dem Kymographion zweckmiissig registrierte. Die auf 
K6rpertemperatur erwiirmte Ringersche Liésung wurde durch das Rohr 
in die Bauchhdhle auf die Weise gegossen, dass sie immer den Rand des 
Rohres erreichte. Gleichzeitig wurde eine in ein Nasenloch des Tieres ge- 
steckte Glaskaniile mit dem Mareyschen Tambour verbunden, die Atmung 
registriert und das Gift in eine V. Jugularis eingefiihrt. Injiziert man 
dem Kaninchen eine verdiinnte Giftlésung langsam, z. B. ca. 1,0 cem 0,01 
%iger Lisung pro Kilo pro Minute, wird die Atmung des Tieres immer lang- 
samer und tiefer und steht nach einigen Zehnminuten unter hochgradiger 
Dyspnoe endlich still. In diesem Falle tritt beim Darm eine Erschlaffung 
des Tonus und Abschwiichung der Bewegung ein, doch kommt diese immer 
deutlicher auftretende Erscheinung niemals véllig zum’ Stillstand. Wenn 





5) Takahashi u. Inoko, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1890, 26, 416. 
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die Respiration sehr dyspnoisch geworden oder Atemstillstand eingetreten 
ist, wird der Tonus plétzlich héher und die Bewegung lebhafter. Fig. 1 
zeigt ein Beispiel solcher Fiille. 

Das in das Blut eingefiihrte Tetrodotoxin wirkt also auf den Darm 
zuerst den Tonus herabsetzend, die Bewegung abschwiichend und endlich 
jenen steigernd, diese verstiirkend. Da die nachstehende erregende Wir- 
kung auf den Darm nur bei hochgradiger Stérung der Respiration eintritt, 
so kénnte die Erscheinung eine durch Asphyxie hervorgerufene sekundiire 
Wirkungsein. Zu dieser Frage wurden weiter folgende V ersuche ausgefiihrt. 

Bei einem mit Urethan narkotisierten, in Riickenlage gebundenen 
Kaninchen wurde bei kiinstlich vorgenommener Atmung, die Darmbewe- 
gung, wie oben beschrieben, registriert. Injiziert man 2,0mg Tetrodotoxins 
pro Kilo (sicher letale Dosis) dem Tiere intravends, zeigt sich der ‘Tonus 
immer mehr erschlafft und die Bewegung verkleinert. ‘Trotz dieser Menge, 
die dem Tier natiirlich in einigen Minuten hochgradige Dyspnoe und dann 
durch Atemstillstand den Tod verursachen muss, ruft das Gift weder eine 
Erregung des Tonus noch eine Bewegung des Darmes hervor. Wenn wiih- 
rend des Verlaufs dieser Untersuchung die kiinstliche Atmung aufgehoben 
ist, kann entweder die Respiration des Tieres nicht mehr wiederhergestellt 
werden, oder noch schwere Dyspnoe vorhanden sein. In diesem Falle kann 
der Tonus des Darmes betriichtlich zanehmen und die Bewegung desselben 
sich verstiirken. Fig. 2 zeigt einen derartigen Fall. 

Nach diesen Versuchen wirkt das resorbierte Tetrodotoxin direkt auf 
den Darm und fiihrt eine Absteigung des Tonus sowie eine A bschwiichung 
der Bewegung herbei. Bei hochgra@iger Respirationsstérung wird aber 
eine Steigerung des Tonus und eine Verstiirkung der Bewegung in Folge 
von Asphyxie hervorgerufen. Deshalb hat Ishihara sich in der Meinung 
geirrt, dass man mit der in dem Verlauf von Tetrodotoxinvergiftung hervor- 


; 
gerufenen Erregung auf den Tonus und die Bewegung des Darmes eine 
direkte Wirkung des Giftes erzielt. Diese Tatsache stimmt doch nicht mit 


den Ishiharaschen Versuchen iiberein, in welchen das Gift direkt auf 
den herausgezogenen Darm appliziert wurde und die erregende Wirkung 
des Giftes auf denselben erkannt werden konnte. Wir wollen weiter iiber 
die Ursache dieser Erscheinung nachforschen. 


b. Wirkung auf den iiberlebenden Darm. 


Ein kleines Stiick eines einem Kaninchen entnommenen Diinndarmes 
wurde nach der von Magnus ausgefiihrten Methode in kérperwarmer 
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Tyrodescher Lésung iiberlebend gehalten, dann die Bewegung graphisch 
registriert und das Gift vorsichtig mit einer Spritze ins Bad gespritzt, um 
die Wirkung auf den Darm zu priifen. Das Resultat ist je nach der In- 
dividualitiit des Tieres etwas verschieden. Aber in vielen Fiillen kann man 
durch Zusatz von 0,5 ccm 1,0%igen Tetrodotoxins ins Bad, das 50 cem der 
Ty rodeschen Lésung betriigt, sofort eine Abnahme des Tonus und eine Ab- 
schwiichung der Bewegung erkennen. Dann erholen sich der Tonus und die 
Bewegung immer ausgepriigter, aber die Kulve steigt nicht mehr bis zum 
normalen Niveau, wie Fig. 5 zeigt. Setzt man eine gréssere Menge z. B. 1,0 
ccm 2,0%igen Tetrodotoxins hinzu, so tritt nach der voriibergehenden Er- 

schlaffung im Gegenteil eine Erregung des Tonus und der Bewegung iiber 
den normalen Zustand hinaus ein. Fig. 4 gibt ein Beispiel davon. 


Fig. 3. Ausgeschnittener iiberlebender Kaninchendarm. 
1: Zusatz von 0,5 ccm 1,0%igen Tetrodotoxins. 
a: 60 Minuten nach der Injektion. 


a b c 


Fig. 4. ' Sogenapinet iiberlebender Kaninchendarm. 
{: Zusatz von 1,0 cem 2,0%igen Tetrodotoxins. 
a: 10 Minuten nach der Injektion. 
b: 2 os 
e: 40 a 
d: 60 


Auf solche Weise ruft das Tetrodotoxin je nach der Konzentration 
direkt auf den iiberlebenden Darm an Tonus und Bewegung ganz ent- 


gegengesetzte Veriinderungen hervor. Aber an den Darm im Tierkérper 
wurde nur die eine Veriinderung, d. i. Herabsetzung des Tonus und Ab- 


schwichung der Bewegung und nicht die andere, d. i. Steigerung des er- 
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steren und Verstiirkung der letzteren herbeigefiihrt. Woher kommt nun 
dieser Unterschied ? Es muss unbedingt sein, dass diese erregende Wir- 
kung auf den Darm nur von so starker Konzentration des Giftes ver- 
anlasst wird, dass sie bei Tierkérperversuchen kaum in Frage kommt. 
Wie verursacht das Gift denn die Erschlaffung des Darmes? Zum 
Bade, in das das iiberlebende Darmstiick suspendiert wurde, wurde 
zuerst Atropin zugesetzt und nach etwa 5 Minuten 0,5-2,0 cem 1,0%digen 
Tetrodotoxins zugefiihrt. Da bei diesem Versuch keine Absenkung des 
Tonus oder Abschwiichung der Bewegung hervorgerufen wird, muss diese 
Erscheinung die Liihmung der parasympathischen Nerven oder die Er- 


regung der sympathischen Nerven veranlasst haben. Wenn die Her- 


absetzung des Tonus und die der Bewegung des Darmes durch eine sympa- 
thische Erregung hervorgerufen wird, wie Ishihara es behauptet, dann 
muss das Gift auf die Lleocoecalsphincter tonuszunehmend wirken. Da 
das Gift innerhalb des Bereiches der vorerwiihnten Dosen die Herabsetzung 
des Tonus verursacht, wie Fig. 5 zeigt, kann die Erscheinung durch den 
Sympathicusreiz nicht veranlasst werden. Deshalb kann man mit grosser 
Wahrscheinlichkeit sagen, dass diese Erschlaffung des Darmes durch die 


Vaguslihmung herbeigefiihrt wird. 


1 


a b c 
Fig. 5. Ausgeschnittener Gberiebender Ileocoecalsphinkter eines Kaninchens. 
1. |: Zusatz von 2 gtt. 0,19¢igen Adrenalins. 
a: 10 Minuten nach dem Adrenalinzusatz. 
b: Ausgewaschen. 
| Zusatz von 1,0 cem 2,0%2igen Tetrodotoxins. 
10 Minuten nach dem Tetrodotoxinzusatz. 


Die an dem Darm in situ und an dem iiberledenden Darm durch eine 
relativ kleine Menge Giftes verursachte Erscheinung liisst sich also aus der 
Vaguslihmung erkliiren, jedoch nicht die Erhéhung des Tonus und die 
Verstiirkung der Bewegung bei einer grossen Menge Giftes. Da diese 
letzte Erscheinung auf dem atropinisierten Darme nicht hervorgerufen wird, 
hat sie wahrscheinlich im Vagusreiz oder in der Sympathicusliihmuug 
ihre Ursache. Es ist schwer bei den gegenwiirtigen pharmakologischen 
Kenntnissen zu denken, dass ein einmal geliihmter Vagus immer mehr in 
den Erregungszustand iibergehen kann. Somit wollen wir dieses Auf- 
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treten der Sympathicuslihmung annehmen, die in diesem Punkt mit der 
Ishiharaschen Angabe iibereinstimmt. 

Er nahm weiter an, dass das Gift die Endigungen des Vagus und 
Sympathicus gar nicht liihmt, vielmehr nur die Fasern der Nerven, da 
auf den-durch das Tetrodotoxin sicher beeinflussten Darm das Pilocarpin 
oder Adrenalin deutliche Wirkungen wie auf den normalen ausiiben. Aber 
einige Fiille von unseren Versuchen zeigten auch deutlich, dass die Wir- 
kung des Adrenalins oder Pilocarpins durch Tetrodotoxin bis zu einem 
gewissen Grade beschriinkt wird. Diese Tatsachen zeigen auch, dass die 
Endigungen der autonomen Nerven mehr oder minder geliihmt worden 
sind. Man kann also sagen, dass das Tetrodotoxin gleichzeitig auf die En- 
digungen sowie die Fasern der Nerven liihmend wirkt, die lihmende Wir- 
kung des Tetrodotoxins ist jedoch bedeutend schwiicher als die der Gifte, 
wie Pilocarpin oder Adrenalin, die auf die Endigungen der autonomen 
Nerven elektiv wirken. 

(. Uterus. Wir untersuchten dann mit der im Versuch des Darmes gebrauchten Me- 
thode, wie das Tetrodotoxin auf den Uterus des Kaninchens wirkt. . Es scheint, dass das 
Gift bei der genannten langsam dauernden Injektion auf den Uterus in situ gegenteilig wie 
auf den Darm etwas tonussteigernd wirkt. Aber im ausgeschnittenen iiberlebenden Darm 
wurde mit der Dosis yon 1,0 cem 1,02Zigen Giftes keine regelmiissige Veriinderung erzielt, 


d. h. sie wirkt bald erschlaffend bald erhéhend oder gar nicht. 


2. Wirkung auf das Herz. 


Da bei der Tetrodotoxinvergiftung eines Warmbliiters vor dem Herz- 
stillstand der Atemstillstand eintritt, konnte der erstere eine sekundiire 
dem letzteren nachfolgende Veriinderung sein. Aber man kann nicht 
zweifeln, dass das Gift direkt das Herz befillt, weil eine grosse Menge 
desselben bei einem Frosche den Herzstillstand bewirkt. 

Bei Warmbliitern veranlasst die durch Tetrodotoxin verursachte Blut- 
drucksenkung zur 'Liihmung des Gefiissenervenzentrums” und dennoch 
kénnte eine Funktionsstérung des Herzens auch teilnehmen. Spritzt man 


versuchsweise in ein Gummirohr, das zu einem im Langendorffschen 


A pparate iiberlebenden, exstirpierten Kaninchenherz Niihrlésung leitet, 1,5 


cer 0,2%igen Tetrodotoxins ein, so vermindern sich deutlich Schlagfolge 
und Schlagamplitude des Herzens und stellen sich langsam wiederher. 
Diese Giftmenge wirkt bei Kaninchen durch intravenése Injektion sicher 
auf den Blutdruck absteigend. Aber bei einer Einspritzung von 1,0 cem 
1,0%igen Tetrodotoxins stellt sich die Verminderung der Folgen und 


Amplituden der Herzschliige nicht mehr wiederher, und schliesslich tritt 
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Stillstand des Vorhofs und Ventrikels ein (Fig. 6). 


Isoliertes Kaninchenherz mit Ringerlésung nach der 
Langendorffschen Methode durchstrémt. 

L: 1,0 cem 1,02%éigen Tetrodotoxins eingefiihrt. 
Zeitmarkierung in 5‘Sekunden: 


Nach Ishihara iibt das Tetrodotoxin auf das Krétenherz erst eine 
anregende Wirkung aus und ruft dann eine Lihmung der auriculoventri- 
cularen Reizleitung hervor. Aber bei dem Kaninchenherz bemerkten wir, 
wie erwiihnt, nie eine erregende Wirkung. Ist es der Unterschied zwischen 
dem Warmbliiter und Kaltbliiter, der diese Nichtiibereinstimmung ver- 
anlasst ? 

Da das Krétenherz gegen ein Gift an Empfindlichkeit von der eines 
Froschherzens verschieden, aber in der Reaktion gleichartig ist, wiihlten 
wir das letztere zu unseren analytischen Untersuchungen iiber die Wir- 
kungsart des Tetrodotoxins, um diese Frage zu kliiren. 

Ein Frosch (Rana japonica) wurde zwischen Gehirn und Riickenmark 
durchschnitten, in der Riickenlage fixiert und das Herz in bekannter Weise 
blossgelegt. Fiihrt man eine grosse Menge, z. B. 0,2 ccm 1,0%igen Giftes 
in einen Lymphsack eines Froschoberschenkels ein, wird das Herz schliess- 
lich stillstehen, aber bis zum Stillstand relativ langer Zeit bediirfen. Ap- 
pliziert man aber eine gleiche Menge Giftes in die YVene der Bauchwand, 
wird das Herz sofort eine bemerkenswerte Veriinderung zeigen und der 
Stillstand nach einigen Minuten auftreten. Dieser Stillstand erfolgte stets 
in der Diastole des Herzens, welches ausgedehnt und strotzend mit Blut 
gefiillt erscheint. 

Diese Veriinderungen erkennt man besonders deutlich bei einem iiber- 
lebenden Herzen, das unter einem kiinstlichen Zirkulationsapparat schliigt. 
Setzt man 0,2 cem 0,001 %igen Tetrodotoxins zu 3,0 ccm zirkulierender 


Ringerlésung zu, wird die Schlagfolge des Ventrikels allmiihlich lang- 


samer, nach einigen Minuten rasch betriichtlich vermindert und dann 
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diastolischer Stillstand herbeigefiihrt. Bei diesem Stadium schlagen der 
Sinus und die Verhéfe noch rythmisch, aber etwas langsamer, nach weiter 
einigen Minuten stehen die Vorhéfe still, und dann auch der Sinus. Am- 
plitude der Ventrikel- und Vorhofschliige werden in der Regel allmiinlich 
kleiner, und vor dem Stillstand rasch stark abnehmen, wie Fig. 7 zeigt. 
Wenn der Ventrikel durch Tetrodotoxin stillsteht, wird im Herzen durch 
Zusatz des Atropins keine Wiederherstellung erzielt. Stehen der Ventrikel 
und die Vorhéfe auch still, wird das Herz durch mechanischen Reiz so re- 
agieren kénnen, dass eine deutliche Kontraktion des Ventrikels eintritt. 
Aber falls die Wirkung fortgeschritten ist, wird die Reaktion durch den 


Reiz auch fehlen. 


Fig. 7. Isoliertes Froschherz (Rana japonica). 


}: Zusatz von 0,1 ccm 0,001 2igen Tetrodotoxins. 


Nach dem Resultat der Versuche scheint das Tetrodotoxin drei Wir- 
‘ kungen auf das Herz auszuiiben, d. h. Lihmung der Reizleitungen, der 
Reizbildungen und der kontraktillen Substanzen. Da es méglich ist, dass 
die Lihmungen sich in ihren Folgen oder Graden veriindern, kénnte das 
Gift verschiedene abweichende Erscheinungen auf das Herz herbeifiihren. 
Im allgemeinen verursacht aber das Herz mit einer kleinen Menge z. B. 
0,2 ccm 0,0001 %igen Tetrodotoxins im Vordergrund nur Reizleitungs- 
stérungen und dadurch auriculo-ventriculare und sino-auriculare Dis- 
soziationen. Aber eine relativ grosse Menge z. B. 0,2 cem 0,01 %igen 
Giftes bewirkt rasch den Stillstand dés Herzens, welches durch mechanische 
Reize keine Reaktion mehr ausiibt. 

Nach den obigen Versuchsergebnissen wirkt das Tetrodotoxin nur 
lihmend auf das Herz, aber nie erregend. Es mag vielleicht durch un- 
regelmiissiges Befallen jeden Abschnittes des Herzens von einem zu kon- 
zentrierten direkt applizierten Gift veranlasst werden, dass das Herz einen 





Wirkung des Tetrodongiftes 59 


Zustand, der der Erregung iihnlich sieht, zeigt, wie Ishihara in seinem 


Versuche beobachtete. 


3. Mechanismus der Wirkung. 


Setzt man zu dem Bad, in das der ausgeschnittene, iiberlebende Darm eingetaucht wird, 
0,5 ccm 1,0%2igen Tetrodotoxins zu, so tritt eine Erschlaffung des Tonus ein, der dann all- 
miihlich wiederhergestellt wird. Nach der Wiederherstellung fiihrt man wieder die gleiche 
Menge des Giftes ein, zeigt jedoch der Darm keine Erschlaffung, ja sogar kinnen wiederholte 
Zusiitze derselben Menge auch keine Veriinderung verursachen. Wenn man auch anfangs 
eine auf den Tonus keine Erschlaffung ausiibende kleine Menge Giftes einfiihrt, dann wie- 
derholt eine immer gréssere so wird der Darm keine Veriinderung erleiden, trotzdem die 
Menge der letzten Gabe wenigstens auf das Absinken des Tonus erheblich wirken kénnte. 
Man kann auch bei einem ausgeschnittenen Herzen die gleichen Verhiiltnisse erkennen. 
Setzt man also eine kleine Menge, z. B. 0,1 ecm 0,000122igen Tetrodotoxins in Pausen yon 
einigen Minuten wiederholt zu und vermehrt dieselbe stufenweise, so tritt kein Stillstand 
des Herzens ein, obgleich die Summe das Mehrfache der Giftdosen, die den Stillstand her- 
beifiihren, erreicht wird. 

Aus diesen Tatsachen ergibt sich, dass das Tetrodotoxin auf Darm und Herz als ein 
sogenanntes Potentialgift yon Straub wirken kann. 


V. Wirkung auf den Zucker- und Kohlensiuregehalt des Blutes 
und auf den Adrenalingehalt der Nebennieren. 


1, Einfluss auf den Blutzuckergehalt. 


Nach Itakura” heisst es, dass durch das Tetrodotoxin das Blut sei- 
nen Zuckergehalt vermehre. Akiba” nahm dagegen an, dass das Gift 
auf denselben keinen Einfluss habe. Der erste Verfasser untersuchte es 
mittels einer alten Methode, die zu einer einmaligen Untersuchung einer rela- 
tiv grosse Menge Blutes bedarf, und scheint es mir wenig sicher zu sein, dass 
diese Hyperglykiimie die unmittelbare Wirkung des Tetrodotoxins sei. Die 
Giftmenge, die der zweite Autor gebraucht, scheint mir etwas zu gering zu 
sein, da sie 1/3 der tédlichen Dosis entsprechen soll. Deshalb wollte ich bei 
Kaninchen eine geeignetere Menge Giftes anwenden und den Blutzucker- 
gehalt zeitlich nach neuer Methode bestimmen. 

Kaninchen von ungefiihr 2 kg Kérpergewicht wurde am Versuchs- 
tage bis Ende des Versuches kein Futter gegeben, dieselben so ruhig wie 
médglich gehalten, der Zuckergehalt nach der Imamuraschen Modifika- 
tion® der Bangschen Methode zeitlich aus dem Blut der Ohrvenen be- 





6) Itakura, Mitteil. med. Fakult. Univers. Tokyo, 1917, 17, 531. 

7) Beitriige zur experimentellen Untersuchung iiber den Einfluss der innersekretori- 
schen Driisen auf die Schwangerschaft (Jap.), 1925, 205. 

8) Imamura, Chugai-Ijishimpo, 1919, Nr. 935, 255. 
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stimmt und die zeitlichen Schwankungen derselben beobachtet. Nach be- 
stimmten Tagen wurden bei diesen Kaninchen wieder folgende Unter- 
suchungen ausgefiihrt. Die Zuckerbestimmungen wurden einmal vor der 
Injektion und fast stiindlich nach derselben von 0,7-1,5 mg Tetrodotoxin 


pro Kilo unternommen. Die Resultate wurden in Tabelle 5 verzeichnet. 


Tabelle 5. 





























Nr. d. Versuche . - 2 3 |] 4 5 | 6 | 7 8 9 10 
Korpergew. kg 2,0 1,9 2,1 | 1,8 By 1,9 | 2,0 2,2 2,0 1,6 
Geschlecht : : ; 3 . : ; <) ‘ 

, edie. rs i 2G er ees | 
etrodotoxin 0,7 0,7 0,8 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 15 | 1,5 


mg pro Kilo 





yor d. Inj. | 0,110) 0,112) 0,098) 0,115) 0,128} 0,090| 0,113) 0,123! 0,118! 0,098 
15/ nach d. | 





> Inj. | 0,098; — | — | 0,116; — | — —|— — — 
& | 30/ | 0,105} 0,108} 0,090) 0,114) 0,132} 0,096 | 0,114] 0,122) 0,102) 0,094 
= | 45/ } 0,113} — | — | 0,115) 0,182) — —|—|— — 
oa | 0,114 0,103} 0,088 | 0,104; — | 0,106) 0,112) 0,115] 0,103} 0,110 
= | 1630’ | 0,109; 0,113; — | 0,091) — | 0,090) 0,093} 0,111} 0,132) 0,122 
= Qh | 0,103} 0,103} 0,107 | 0,078 0,129) 0,080) 0,085) 0,090) 0,145| 0,174 
& | 3h | 0,098 | 0,101 | 0,095 | 0,091 | 0,128 | 0,103| 0,074| 0,121} 0,240 
| 4h | 0,095} 0,095 | 0,087 | 0,087 | 0,135 0,099} 0,037; 0,123) 0,260 
3s | a | 0,093 | 0,096| — | 0,084) 0,124 | a kes a 
~ | 6b 0,085 0,103 | 0,103} 0,112 0,135 

7h 0,115 | ; — 

19h | 0,110 


Wiihrend der Zuckergehalt des Blutes bei normalen Kaninchen eine 
zeitliche Schwankung yon 14,1 bis 17,5% zeigte, ergibt der 4. Fall 2 
Stunden nach der Injektion eine Verminderung des Blutzuckers von 32% 
und der 8. Fall nach 2 Std. eine von 27%, nach 3 Std. 40% und nach 
4 Std. 70%. Diese Absenkung geht erst nach 6 Std. zum fast normalen 
Werte des Blutzuckers zuriick. 

Unter 0,8 mg pro Kilo zeigt das Gift keine deutliche Blutzucker- 
senkung und iiber 1,5 mg pro Kilo wirkt es mehr steigernd auf den Blut- 
zuckerspiegel ; diese Erhéhung beruht wahrscheinlich auf der starken Re- 
spirationsstérung. 

Nach diesen Resultaten ist es héchst wahrscheinlich, dass durch eine 
relativ grosse Menge (1/2 tédliche Dosis) Tetrodotoxins, durch welche keine 
Respirationsstérungen hervorgerufen werden, Hypoglykiimie bisweilen 


verursacht werden kann. 
Es mag sein, dass der Akibascher Versuch, nach dem das Gift auf 
Blutzucker keinen Einfluss ausgeiibt hat, auf der relativ kleinen Gift- 
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menge seine Grundlage hat. 


2. Einfluss auf den Adrenalingehalt der 
Nebennieren. 


Wie vorerwihnt, vermindert das Tetrodotoxin den Zuckergehalt des 
Blutes. Diese Hypoglykiimie kénnte zum Adrenalingehalt der Neben- 
nieren in irgend einer Beziehung stehen. Um dies zu untersuchen wurde 
der Adrenalingehalt der Nebennieren zuerst bei normalen, dann bei sub- 
kutan mit 0,8-2,0 mg Tetrodotoxin pro Kilo injizierten Kaninchen be- 
stimmt. Zur Verhiitung der Verinderung des Adrenalingehaltes wurde 
das Tier ruhig gehalten, 13-2 Stunden nach der Injektion durch Nacken- 
schlag getétet und darauf der Adrenalingehalt der Nebennieren nach der 
Sutoschen Methode” bestimmt. 

Von vielen Autoren wird zugegeben, dass der Adrenalingehalt der 
beiden Nebennieren bei normalen Kaninchen fast gleich ist und die ge- 
samte Adrenalinmenge im Mittel ca. 0,08 mg pro Kilo Kérpergewicht 
betriigt. 


Nach meiner Untersuchung gibt der totale Adrenalingehalt bei 5 


> 


normalen Kaninchen 0,0896-0,0757, im Mittel 0,0825 mg pro Kilo und 
der Unterschied zwischen dem der beiden Nebennieren betriigt nur 5-7 24. 
Dieses Resultat stimmt gut mit den friiheren Angaben iiberein. 

Ungefiihr 2 kg schweren Kaninchen wurden 14-2 Stunden nach der 
Injektion von 0,8—2,0 mg Tetrodotoxin pro Kilo nach der genannten Me- 
thode beide Nebennieren exstirpiert und der Adrenalingehalt bestimmt. 
Das Ergebnis zeigt Tabelle 6, wonach allen zehn Fiillen der Adrenalinge- 
halt deutlich geringer als der normalen ist. Beim 3. Fall ist er so gering, 
dass man ihn nicht bestimmen kann, und der 9. erreicht bis ca. 1/8 des 
normalen Adrenalingehaltes. Der Grad dieser Verminderung geht nicht 
immer parallel mit der Giftmenge, doch es scheint, dass je grésser die Gift- 
menge, desto deutlicher die Verminderung ist. Auch ist zwischen der 
rechten und linken Nebenniere kein grosser Unterschied zu finden. 

Man kann demnach mit Sicherheit sagen, dass das Tetrodotoxin den 
Adrenalingehalt der Nebennieren vermindert und dass diese Verminde- 
rung wahrscheinlich mit der Hypoglykiimie durch Tetrodotoxin in Bezie- 
hung steht. 

Um den Zusammenhang zwischen dieser Verminderung und dem 





9) Satou. Inoue, Ikaijihd, 1921, s 414. 
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Tabelle 6. 














KGrpergew. | Tetrodo- Gewicht d. |. : Aduningtieh. —— si 
Nr kg | pha | Nebenniere | __ jeder Gesammt- pro Kilo 
Geschlecht | Kilo mg N on re = Ke — 
1 1,7 0,8 oe | 0064 0,114 0,067 
2 | 22 ¢ 0,9 _—- yer 0,091 0,041 
3 1,9 1,0 1 hen Spur 
| 
4 | 23 1,0 . = | 1084 0,108 0,047 
5 | 18 2 ww if O08 0,042 0,023 
6 24 1,4 : = | 0058 0,110 0,046 
7 21 15 i ee | O03 0,144 0,069 
s | 19 1,8 : ei | 0/070 0,128 0,067 
9 2.5 2,0 i = | O10 0,027 0,011 
10 30 «63 2,0 i oo | O07 0,054 0,027 


Nerven, der die Funktion der Nebennieren beherrscht, zu priifen, unter- 
suchten wir folgender Weise. 

Bei einem Kaninchen wurde die Bauchhéle vorsichtig gedffnet, das 
Baucheingeweide nach rechts geschoben, Abkithlung derselben verhiitet, 
der Splanchnicus pripariert und ein Teilchen desselben exstirpiert und der 
Schnitt der Bauchwand geschlossen. Dieses Tier wurde am 7-20. Tage 
nach der Operation getitet, die beiden Nebennieren exstirpiert und der 
Adrenalingehalt bestimmt. Bei solchen Kaninchen zeigt der Adrenalinge- 
halt im Vergleich mit dem der normalen keinen grossen Unterschied sowie 
auch keinen zwischen der der linken und rechten Nebenniere. 

Splanchnicotomierte Kaninchen wurde dann 1,0 mg Tetrodotoxin pro 
Kilo injiziert, dieselben 2 Stunden nach der Injektion getétet und der Ad- 
renalingehalt bestimmt. Wie man aus Tabelle 7 ersehen kann, bleibt der 
Adrenalingehalt der linken Nebenniere (operierte Seite) fast normal, wih- 
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rend der der rechten sich deutlich bis auf $ des normalen vermindert. Das 
Resultat zeigt, dass die Verminderung des Adrenalingehaltes der Neben- 
niere durch Tetrodotoxin abhiingig vom Nerven und zwar zentralen ist, 
obgleich es unklar ist, ob die Wirkung eine unmittelbare ist oder nicht. 


Tabelle 7. 





<Srpercew. Chantel “ ' 
Korpergew Tetrodotox. es icht dei Adrenalingehalt 

kg mg pro Kilo Nebenniere ng 
Geschl. BI mg B 





. 259 0.033 
0,8 27 0.096 


al 


, 154 0.036 
1,0 180 0.072 


291 0.043 
1,0 203 0.088 


. 170 0.074 
° ! J 
2,1 1,0 160 0.098 


3. Einfluss auf den Kohlensiiuregehalt des Blutes 


Das Tetrodotoxin verursacht beim Kaninchen Hypoglykiimie bisweilen. Das bedeutet, 
dass das Gift auf Kohlehydratstoffwechsel eine Wirkung ausiibt ; diese Stoffwechselstérung 
kénnte auf das Blutgas irgend emen Einfluss ausiiben. 

Bei 5 normalen Kaninchen wurde das Blut aus Ohrvenen nach Tsukasakischer Me- 
thode™ 2 stiindlich viermal entnommen und nach Van Sl ykescher Methode der Kohlen- 
siuregehalt derselben bestimmt. Eine Woche nach der Bestimmung untersuchte man wie- 
der auf demselben Gehalt in gleicher Weise nach subkutaner Injektion yon 1,0 mg Tetro- 
dotoxin pro Kilo. 

Bei normalen Kaninchen betriigt der Kohlensiiuregehalt des Blutes héchstens 70,022, 
mindestens 37,12 und die individuelle zeitliche Schwankung 10,6-17,492; bei mit Tetro- 
dotoxin injizierten Tieren ist im Vergleich mit normalen kein nennenswerter Unterschied 
bemerkbar. 

Deshalb wird das Tetrodotoixn, wenigstens mit ein halb tédlicher Dosis, keine deutliche 


Veriinderung auf den Kohlensiure des Blutes ausiiben. 


Zusammenfassung. 


1, Tetrodotoxin verliert im Tierkérper relativ schnell seine Giftig- 
keit. Bei dieser Entgiftung wird das Gift weder durch die Leber noch 
den Skelettmuskel fixiert oder zerstért und auch durch die Nieren nicht 





10) Tsukasaki, Tohoku-Igaku-Zasshi, 1924-25, 8, 43. 
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ausgeschieden. Da das Blutserum durch seine Alkalien das Gift zerstirt, 
wird es an dieser Entgiftung teilmnehmen. Aber die zerstérende Wirkung 
des Serums ist so schwach, dass man durch diese Erscheinung das Ver- 
schwinden der Giftigkeit in allen Teilen nicht erkliren kann. Wahr- 
scheinlich muss ausserdem irgendein Mechanismus bei der Entgiftung im 
Tierkérper mittiitig sein. 

2. Bei Tetrodotoxinvergiftung kénnen wir im Tierversuche durch 
die bisher empfohlene Alkalizufuhr keine nennenswerten Ergebnisse be- 
stiitigen. Lobelin oder Traubenzucker wird auch ohne giinstigen Erfolg 
gegeben. Nur Adrenalin hindert die Resorption des Tetrodotoxins durch 
Gefiisskontraktion, so dass das Tier mehr als die sicher letale Dosis des 
Giftes ertragen kann, weshalb Adrenalin unter Umstiinden mit gutem Er- 
folg praktisch gebraucht werden soll. 

3. Tetrodotoxin wirkt auf den Kaninchendarm in situ den Tonus 
herabsetzend und die Bewegung abschwiichend. Aber bei Eintritt hoch- 
gradiger Respirationsstérung werden durch Asphyxie Steigerung des Tonus 
und Verstiirkung der Bewegung herbeigefiihrt. Durch das Gift wird auch 
im ausgeschnittenen iiberlebenden Darm Absenkung des Tonus und Ver- 
kleinerung der Bewegung hervorgerufen, jedoch wird bei einer sehr grossen 
Menge desselben nach dieser Hemmung Steigerung des Tonus und Ver- 
stirkung der Bewegung langsam eintreten. Herabsetzung des Tonus und 
Abschwiichung der Bewegung beruhen auf der Vagusliihmung, aber bei 
grosser Giftmenge hiingt die Erhéhung jener und die Verstirkung dieser 
wahrscheinlich von der Sympathicuslihmung ab. 

4. Es scheint, dass Tetrodotoxin auf den Kaninchenuterus in situ 
gegenteilig wie auf den Darm etwas tonussteigernd wirkt. Aber im aus- 
geschnittenen iiberlebenden Darm gibt es keine regelmiissige Veriinderung. 

5. Tetrodotoxin wirkt auf das isolierte iiberlebende Kaninchenherz 
sowie auf das blossgelegte oder isolierte Froschherz von Anfang an liihmend 
und vermindert Schlagfolge und Schlagamplitude derselben bis zum dia- 
stolischen Stillstand. In diesem Verlauf kann man drei Wirkungen auf 
das Herz erkennen, d.h. Lihmungen der Reizleitungen, der Reizbildungen 
und der kontraktillen Substanzen. Bei geringer Giftmenge bleibt die Wir- 
kung auf die Lihmung der Reizleitung beschriinkt, so dass sino-auriculare 
oder auriculo-ventriculare Dissoziation am Herzen herbeigefiihrt wird ; bei 
grossen Menge bewirkt das Gift rasche Lihmung des Herzmuskels. 

6. Tetrodotoxin wird auf den Darm und das Herz als sogenanntes 
Potential-Gift wirken. 

7. Tetrodotoxin senkt bisweilen den Blutzuckerspiegel des Kanin- 
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chens durch eine Menge (ca. einhalb der sicher letalen Dosis), welche dem 
Tier keine Atemnot verursacht. 

8. Tetrodotoxin vermindert den Adrenalingehalt der Nebennieren, 
und zwar durch eine zentrale Wirkung. 

9. Tetrodotoxin wird bei ca. der Hiilfte der sicher letalen Dosis kei- 


nen Einfluss auf den Kohlensiiuregehalt des Kaninchenblutes ausiiben. 








Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver 
(Yakriton). 


Fifth Report.* 
Prophylactic Effect of Yakriton against 
Urea Intoxication. 


By 


HIROSHI SAKURADA and AKIRA SATO. 
(2m Ww (i 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


In the first report? of these studies Yakriton was defined as the de- 
toxicating hormone of the liver instead of the ammonia regulating hor- 
mone, because it had been presumed from other experiments, though these 
were very few in number, that Yakriton would represent other detoxicat- 
ing principles as well. The present paper will offer one proof for that. 

If Yakriton were only the ammonia regulating hormone,—the am- 
monia excreting principle, for instance, it would not be effectual for the de- 
toxication of urea. If it were the urea forming hormone, not only will it 


not counteract the poisonous effects of an overdosage of urea, but it will 
also rather be harmful in cases of hypercarbamidemia. But if Yakriton 


should on the contrary represent the detoxicating liver hormone, then it 
will neutralize the injurious effects of hy percarbamidemia, as proven below. 

As we” had already experienced that the detoxicating experiments 
should be done with animals of an equal detoxicating power, our first trial 
with urea was to classify rabbits according to their detoxicating activity. 
But it was not so simple in the case of urea as in that of ammonia. Ani- 
mals that had developed severe convulsions (generally within one hour) 
could scarcely survive them, while those without them did not show any 





* Read at the 52nd Annual Meeting of the Japanese Pediatric Society in Kyoto, 
April 3rd, 1927. 

1) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232. 

2) A. Sato and H. Saknrada, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 347. 
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reliable symptoms according to which they could be classified. Not a few 
of them did indeed show some restlessnes immediately after the intraperi- 
toneal injection of the poison, while others at that time appeared quite un- 
affected. This discrepancy had, however, but little to do with the difference 
of the detoxicating activity of those animals, because those apparently quite 
unaffected immediately after the injection, might soon die with severe con- 
vulsions, while others very restless then might soon become calm and re- 
main healthy. It is thus impossible to foretell the coming attacks of con- 
vulsions from the initial symptoms of the animals. 

At present 
we have adopted 


such a method as 
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sions. During the whole course those animals of an inferior detoxicating 
activity will have died, while those of an exceptionally active power of 
detoxication will have been excluded from the experiment, because the lat- 
ter can be recognized by the fact that they remain utterly unaffected and 
show a good appetite even immediately after the injection of the poison. 

Here will be given two series of experiments for the detoxicating effect 
of Yakriton against urea poisoning. The first result given in Table I 
shows our tentative experiment. 

The following experiment (Table II) has been performed according 
to the method above described, in which the final amount of urea injected 


was doubled. 


Taste II. 
Experiment of Prophylactic Effect of Yakriton against 
] ) yphey) ) Mt 
Urea Convulsions. 





| 102¢ urea solution intraperitoneally | Yakriton, Result of 
injected in amount of 10c.c. per | 5 minutes pre- the final urea 
kilogram of body weight | viously used | test* 





Date of |, Fit | Second | Third | Fourth | Fifth injection 
Injection | Injection | Injection | Injection 
j 

















experiments |" j9 77, | 20.11. | 21.10. | 22. II. a. EE. 
2 I (1300) 
g No. 1538} (1800) | (1300) | (1280) | (1280) Not used Fatal convulsion 
"E | | | after 40 minutes 
z | | | | (1530) 
& |No. 1543] (1530) | (1480) | (1480) | (1530) | Not used | Fatal convulsion 
S | | after 40 minutes 
a | | Subcutaneous y (1020) 
E |No. 1544) (1030) | (1030) | (990) | (1000) || injected, 2c.c. | No convulsion; 
5 (ca 100 R.A.U.)§ | remained in life 
s 4 | Subcutaneously | (1270) 
2 No. 1545} (1280) (1240) | (1240) | (1250) | injected, 2,4 cc. | No convulsion; 
Ds (ca 120 R.A.U.) remained in life 


* Jn this final experiment the urea solution administered in double amounts. 
§ R.A.U.=Rabbit-ammonia-units. 


In these two experiments above tabulated it may be rather accidental 
that all of the control animals developed convulsions ; such a result may 
not always be expected, unless some further study of the classification of 


urea-detoxicating activity be made. 
But as the above results show, it is certain that Yakriton should con- 
tain or represent an active principle for detoxicating the urea poisoning, as 
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was predicted. As to the amounts of Yakriton we tried many more units 


than for the prevention of ammoniac convulsions”; because we had taken 
into consideration the fact that animals scarcely outlive urea convulsions, 
while they can survive ammoniacal convulsions without serious damage to 
life provided that the amount of the ammonium salt is not too large. This 
use of larger amounts of Yakriton is, however, based only on our presump- 
tion ; the least amount of Yakriton, sufficient for the detoxication of urea 
poisoning, will be published in the near future with chemical aspects of the 
work, 


CONCLUSION. 


Yakriton is not only the ammonia regulating principle, but also the 
urea regulating principle. It is thus made more probable that Yakriton 
should, as already predicted in the first report of these studies, represent 
the detoxicating hormone of the liver. 


3) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 354. 











Ein Beitrag zur Konservierung lebender Bakterien. 


Von 
Dr. med. et phil. Ayahiro Kurokawa. 
(™ J RM RH) 


(Aus der Med. Klinik von Prof. T. Kumagai an der medizinischen 
Fakultat der Tohoku Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 





Neuere Untersuchungen Dikomeits” iiber ein Konservierungsver- 
fuhren fiir Bakterien, die er in einer Fettmischung von Lanolin und Pa- 
raffin liingere Zeit lebend erhalten konnte, veranlasste uns, iiber das seit 
langem von uns benutzte Verfahren der Konservierung fiir die anspruchs- 
vollen, gewohnlich nach kurzer Zeit absterbenden Bakterienarten wie Me- 
ningo-, Gono-, Pneumo- und Streptokokken kurz zu berichten. Im Prin- 
zip beruht es auf dem anderer Autoren, niimlich einerseits cinen guten 
Niihrboden zu verwenden, um in dieser Linsicht den Bakterien die giins- 
tigsten Bedingungen zu stellen, andererseits den Luftzutritt so weit wie 
méglich zu verhindern um die Austrocknung, die grésste Gefahr fiir die 
Lebensfiihigkeit der Keime zu verhiiten. Es wiirde zu weit fiihren auf 
alle Arbeiten, die nach dieser Richtung hin gemacht worden sind, niiher 
einzugehen, es sei hier nur darauf hingewiesen, dass sich unser Verfahren 
eng an das Ungermanns” anschliesst. 

Dieser benutzte fiir seine Versuche steril entnommenes Blutserum vom 
Menschen oder Kaninchen, das er bis zu 25 oder 50% mit sterilem Wasser 
verdiinnte, es in kleinen Réhrchen auf 60° erhitzte, und dann mit etwa 
gleichen Teilen von sterilem fliissigen Paraffin iiberschichtete. Nach dem 
Erkalten wurde mittels steriler Glaskapillaren geimpft. Meningokokken 
hielten sich auf diese Weise 16 Monate entwicklungsfiihig, Gonokokken 
jedoch weniger lange, sie blieben in den ersten Serumréhrchen nur 42 Tage, 
in den dann geimpften linger als 8 Wochen lebend. Auch fiir Pneumo- 
und Streptokokken war diese Methode geeignet, da sie lange lebensfiihig 


1) Dikomeit, Centralbl. f. Bakt., Abt. I. Orig., 1927, 101, 290. 
2) Ungermann, Arbeiten aus dem Reichsgesundheitsamt, 1918, 51, 180. 
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blieben und die urspriingliche Virulenz nicht einbiissten. Eine spiitere 
Modifikation Michaels” brachte in dieser Hinsicht keine bemerkens- 
werten Fortschritte. Dieser Autor glaubte annehmen zu kénnen, dass eine 
Konservierung der Bakterien auf jedem der gebriiuchlichen Nihrmedien 
gelingt, sofern man nur durch Entziehung des Sauerstoffs eine zu rasche 
Vermehrung und dadurch einen zu schnellen Verbrauch der im Kultur- 
substrat vorhandenen Nihrstoffe vermeidet. Doch die Versuche, besonders 
mit Pneumokokken und Influenzabazillen ergaben im grossen und ganzen 
unsichere Resultate. 

Unsere Versuche gestalteten sich folgendermassen : 

Es ist bekannt, dass man die Giite eines Niihrbodens durch Zusatz von 
Organstiickchen oder Hirnbrei bedeutend steigern kann. Von dieser Vor- 
aussetzung ausgehend und auch angeregt durch gute Resultate eines Ver- 
suchs, der anderen Zwecken diente, stellten wir folgenden Nihrboden zu- 
sammen: Sterilen Hirnbrei, Herstellungsweise nach Ficker,® wie dieser 
ihn zur Tuberkelbazillenziichtung empfahl, gaben-wir in sterilisierte Re- 
agensgliiser in einer Héhe von 2 bis 3 cm, dann wurde mit steriler Bouillon 
aufgefiillt, so dass der Gesamtinhalt ca. 6 ccm betrug. Es folgte Sterilisa- 
tion an 2 Tagen je anderthalb Stunden im Dampftopf. Darauf wurde 
unter sterilen Kautelen sterile Aszitesfliissigkeit gegossen und zwar soviel, 
dass die Réhrchen in hoher Schicht gefiillt waren. Diese hilt man nun 
2 Tage je mehrere Stunden bei 60°, um sie dann zur Priifung auf Steri- 
litiit noch 24 oder 48 Stunden in den 37° Brutschrank zu stellen. Dar- 
auf ist der Niihrboden fertig zum Beimpfen. 

Bei unseren ersten Versuchen, die sich nur auf Gonokokken be- 
schriinkten, beobachteten wir hierin ein ganz ausgezeichnetes Wachstum, 
doch da—der Gedanke an eine, sich auf liingere Dauer erstreckende Kon- 
servierung lag noch fern,—wir nur hofften, statt der 8 tiigigen eine 4 wéchige 
Uberimpfung damit erreichen zu kénnen, so liessen wir die Kulturen ohne 
Abschluss des Sauerstoffs im Brutschrank stehen. Als jedoch nach und 
nach das Kulturhiutchen das sich auf der Oberfliiche des Niihrbodens ge- 
bildet hatte immer dichter wurde und die Abimpfung von diesem noch 
ebenso gut gelang wie in der ersten Tagen, da schien es doch von Wert, 
eine Methode zur Verhiitung der Ausdunstung anzuwenden, und die Kul- 
turen weiterhin auf ihre Entwicklungsfihigkeit zu priifen. Wir wiihlten 
das schon von Ungermann benutzte Verfahren der Paraffindl-Uber- 





3) Michael, Centralbl. f. Bakt., Abt. I. Orig., 1921, 86, 507. 
4) Ficker, Kolle und Wassermann-Handbuch der pathogenen Mikroorganis- 
men, Jena, 1913, Bd. 1, S. 410. 
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schichtung, aber nur in einer Héhe von 2 cm, wie es auch bei der Ziich- 
tung von Anaérobiern vielfach angewendet wird, denn bei ciner zu hohen 
Schicht des Paraffins erschwert sich spiiterhin die Abimpfung, da einige 
Bakterienarten zwischen Nihrmedium und Ol] ein Hiiutchen bilden und 


es viel geeigneter ist, von letzteren mit einer Platinése als einer Glas- 


kapillare weiterzuimpfen. 

In Anbetracht dieses ersten aussichtsreichen Versuche lag es nahe, 
auch andere Bakterienarten wie Meningo-, Pneumo- und Streptokokken, 
auch Diphtheriebazillen in dieser Weise zu priifen. Der fertige Niihr- 
boden wurde mit verschiedenen sicheren Reinkulturen dieser Stiimme be- 
impft, nach 2 bis 3 tigigem Aufenthalt im Brutschrank das Wachstum 
jeder einzelnen Kuitur durch Ausstriche auf Aszitesagar gepriift, und dann 
wie oben angegeben, mit sterilem Paraffin iiberschichtet. Von Zeit zu 
Zeit wurde dann die Lebensfihigkeit der Kulturen gepriift. Die Ent- 
nahme geschah bei den Hiiutchen bildenden Meningo-, Gonokokken und 
Diphtheriebazillen mittels einer langen Platinése, bei den iibrigen mittels 
einer Glaskapillare. Es ist zweckmiissig, von jedem Stamm mehrere Roéhr- 
chen anzulegen, man hat dann Ersatz, falls eine Kultur verunreinigt werden. 

Die Resultate unserer Versuche waren folgende : 

Die zuerst angelegten Gonokokkenkulturen blieben 1 Jahr und 5 
Monate entwicklungsfihig, nur durch Verunreinigung der beiden Roéhr- 
chen wurde diesen Versuchen ein Ziel gesetzt, denn die fremden Keime 
iiberwucherten bei Abimpfungen die zarten Gonokokkenkolonien. Me- 
ningokokken blieben ebenfalls 15 Monate lebend, Pneumo- und Strepto- 
kokken ca. 12 Monate. Besonders giinstig ist dieser Niihrboden fiir Di- 
phtheriebazillen, diese kann man mindestens 18 Monate darin lebensfihig 
erhalten. Allerdings ist die hier angegebene Zeitdauer insofern relativ, 
als die Giite des Niihrbodens und die damit verbundene Lebensfihigkeit 
der Keime, abhiingig ist von dem Eiweissgehalt der Aszitesfliissigkeit. 
Fiir den ersten Versuch verwendeten wir einen sehr eiweisshaltigen, so 
dass man wahrscheinlich eine viel lingere Lebensdauer der Gonokokken 
hiitte erreichen kénnen, wiihrend wir fiir die weiteren Versuche nur einen 
minder guten Aszites zur Verfiigung hatten. 

Diese Konservierung ist allerdings absolut abhiingig von der Brut- 
schranktemperatur, jedenfalls darf sie nicht unter 30° betragen, da die 
Kulturen bei gewohnlicher Zimmertemperatur ebenso wie Kulturen .auf 


dem iiblichen Nihrboden bald absterben. 








Studien uber Fliissigkeitsaustausch. 


Il. 
Experimentelle Studien uber das venose Stauungsédem 
bei gesunden und nierenkranken Hunden. 


Von 


Tomotaka Yamaguchi. 
(un x #) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kato 
an der Tohoku Universitét zu Sendai.) 





Einleitung. 
Versuchsmethode. 
Vorbereitende Versuche. 
(a) Einfluss von Morphininjektion, Fesselung und operativer Manipulation auf die 
Blutkonzentration. 
(b) Einfluss des durch Abschniirung des Oberschenkels erzeugten Schmerzes auf die 
Blutkonzentration. 
Eigentliche Versuche: Vendése Stauungsédem und Resorption desselben bei gesunden 
und sog. nierenkranken Hunden. 
(a) Versuch im gesunden Zustand. 
(b) Versuch an Cantharidinhunden. 
(ec) Versuch an Uranhunden. 
Zusammenfassung. 





Einleitung. 


Wie schon erwiihnt,” bilden sich die direkt an der Odembildung teil- 
nehmenden Faktoren nicht bei der Entstehung einer 6dematésen Krank- 
heit aufs neue, sondern indem solche, die physiologisch vorkommen und 
fliissigkeitsaustauschend wirken, eine gewisse quantitative Anderung erfah- 
ren, wird erst das Odem erzeugt. In anderen Worten ausgedriickt, sind die 





1) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449. 
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édematésen Krankheiten als durch eine physiologische Faktoren quantita- 
tiv indernde Ursache, extrem gesagt, als durch veranlassende Momente des 
Odems bedingte zu betrachten. Bei der Entstehung desselben geniigen 
nimlich nur die quantitativen Veriinderiingen der den Fliissigkeitsaus- 
tausch beeinflussenden physiologischen Faktoren, also wenn man diese 
kiinstlich iindert, so kann offenbar auch bei sog. gesunden Individuen das 


Odem zur Entstehung gebracht werden. 


Was nun die den Fliissigkeitsaustausch beeinflussenden Faktoren betrifft, so kénnen im 
intermediiiren Wasserhaushalt physikochemische fliissigkeitstreibende Kraft des Blutes, Filt- 
rationsdruck auf die Kapillarwand, physikochemische fliissigkeitstreibende Kraft des Ge- 
webes und Gewebsspannung angefiihrt werden. Als eines der Momente, welche auf die Zu- 
und Abnahme dieser chemischen und mechanischen Kriifte wirken, darf nicht die Durch- 
liissigkeit der Kapillarwand ausser acht gelassen werden, was ich in meiner vorigen Mittei- 
lung) behauptet habe. Wenn man also durch die kiinstliche Modifikation dieser Bedin- 
gungen das physiologische oder das fiir gewisse Zeit lang bestehende pathologische Gleichge- 
wicht des Fliissigkeitsaustausches stért, so kénnen, wie ich bereits mitgeteilt habe, durch die 
Analyse des dadurch zustande kommenden Vorganges die Eigenschaften der oben geschil- 
derten Faktoren im physiologischen oder pathologischen Zustande bequem eruiert werden. 
Auch die Untersuchungen, iiber welche ich hier berichten will, bestehen auf Grund solcher 
Idee darin, an einem gesunden oder an experimenteller Nephropathie leidenden Hund un- 
ter bestimmten Bedingungen yenése Stauung hervorzurufen und den dadurch entstehenden 
6dematésen Zustand und das Verhalten der bei der Ausschaltung der betreffenden Bedin- 
gungen zum Vorschein kommenden Erholung zu erforschen und darauf einzugehen, ob das 
sog. mechanische Odem wirklich durch die mechanische Kraft allein auftreten kann oder 


nicht. 


Nieht nur Magnus,? Heineke und Meyerstein,” Freund® 
und Pollak,” sondern auch Naito” haben mit fast allen sog. Nieren- 
giften nierenlose Kaninchen vergiftet und ihren intermediiren Wasser- 
haushalt untersucht, was ergab, dass die primiire Gefiissliision sicher durch 
diese Gifte bedingt wird. Ich habe auch mit den letzteren den inter- 
mediiiren Wasserhaushalt pathologisch alteriert, und da ich an Menschen 


, 
gefunden habe, dass je nach der glomeruliiren oder tabuliiren Affektion die 


pathologische Anderung der fliissigkeitswechselnden Faktoren mehr oder 
minder verschieden ist, so habe ich aus dem Gedanken, dass das Glomeru- 
lus- und Tubulusgift auch bei der sog. toxischen Nephropathie den inter- 
mediiiren Fliissigkeitsaustausch in verschiedener Weise beeinflussen miiss- 





2) Magnus, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1900, 44, 68. 

3) Heinekeu. Meyerstein, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1907, 90, 101. 
4) Freund., Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1923, 95, 206. 

5) Pollak, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1923, 97, 352. 

6) Nait6, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924-1925, 5, 351. 
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ten, als das erstere das Cantharidin und als das letztere das Uran ausge- 
wiihlt und ermittelt, was fiir ein pathologischer Wasserstoffwechsel sich ab- 
spielt, wenn an Hunden, welche durch je eines beider Gifte erkrankt sind, 


venése Stauung hervorgerufen wurde. 


Versuchsmethode. 


Einem iibermittelgrossen Hunde, d. h. einem solch grossen, an welchem der Einfluss 
der durch die Blutentnahme einer von mir gewiinschten Menge bewirkten Aniimie, in an- 
deren Worten, der kompensatorischen Hydriimie nicht so gross ist, dass er das Versuchser- 
gebnis alterieren wiirde, injizierte ich zuerst am friihen Morgen im niichternen Zustande eine 
relatiy kleine Dose Morphin. hydrochlor., niimlich ca. 1/4 eg pro kg Korpergewicht sub- 
kutan. 

Ungefiihr eine Stunde danach wurde das Tier an einem mit einer 
thermostatischen Vorrichtung versehenen Halter fixiert, ihm A. und Y. 
femoralis operativ blossgelegt, dann in die miteinander parallel verlaufen- 
den kleinen Muskeliiste beider Gefiisse je eine Kaniile eingebunden, um das 
arterielle und vendse Blut, ohne die glatte Zirkulation aufs geringste zu 
stéren, zu entnehmen, indem man keine Klemme an die Hauptgefiisse auf- 
setzt. So erfolgte aus der Arterie und Vene in Intervallen von binnen 30 
Sekunden die Blutentnahme, darauf unterband ich mit Vermeidung der 
beiden Gefiisse und blossgelegten Nerven den Hinterschenkel fest mit einem 
starken Faden im ungefiihr oberen Drittel des Oberschenkels. Die Zir- 
kulation wird ausser durch die Blutbahn der A. und Y. femoralis unter- 
halb der abgebundenen Stelle ganz unterbrochen. Das Resultat dieser 
Manipulation ist, kurz ausgedriickt, cine Durchspiilung des im lebenden 
Zustande hergestellten Schenkelpriiparates mit eigenem Blut. 

Alle Manipulationen wurden aseptisch ausgefiihrt, da bei diesem Tiere nach der Be- 
endigung der Untersuchung durch die Injektion des sog. Nierengiftes experimentelles Nie- 
renleiden heryorgerufen und darauf am anderen Hinterschenkel derselbe Versuch wiederholt 
werden musste. Nach solcher Methode kann die individuelle Verschiedenheit ganz ausser 
acht gelassen werden. 

Nun wurde nach der Aufbindung des Oberschenkels die zweite Blut- 
entnahme ausgefiihrt, dann um die blossgelegte Femoralvene méglichst 
oben eine Hiikchen angelegt, welches mittelst eines 25cm langen Fadens mit 
einem Gewicht von 40 g in Verbindung steht, wobei das Gewicht entlang 
der Seitenwand des Halters senkrecht herabhiingt, um die venése Stauung 
zu erzeugen. Dadurch wird zwar die VY. femoralis makroskopisch stark 
eingeschniirt, wodurch aber der Blutstrom darin noch nicht abgesperrt 


wird. 





T. Yamaguchi 


Nach entstandener venéser Stauung entnimmt man je einmal in der 
10ten, 30sten, 60sten und 120sten Minute der Arterie und Vene sukzessiv 
binnen 30 Sekunden das Blut. Mit der Beendigung der Blutentnahme 
nach zwei Stunden entfernt man zugleich das mit dem Gewicht in Ver- 
bindung stehende Hiikchen, und dann erfolgt aufs neue in der 10ten, 30sten 
und 60sten Minute die Blutentnahme. Jedesmal wird aus der Arterie und 
Vene je ca. 1 cem Blut entnommen, was natiirlich chemisch rein erfolgen 


muss. 


Am so gewonnenen arteriellen und venésen Blute wurden der Himoglobin mittelst 
Fleischl-Miescherschen Himometers, Serumeiweiss mittelst Pul frichschen Refrakto- 
meters und Serumkochsalzgehalt nach Ruszn yfkscher?) Methode* bestimmt. Aus der 
Differenz der aus dem arteriellen und venésen Blute erhaltenen Werte habe ich ermittelt, 
was fiir ein Wasseraustausch zwischen Blut und Gewebe im Kapillargebiet der A. et V. fe- 


moralis stattfindet. 

Kurz nach der Beendigung dieses Versuches wurde dem Tiere das 
Nierengift subkutan injiziert. Als letzteres habe ich Cantharidin und 
Uranylnitrat gewiihlt und vom ersteren 1/10 mg und vom letzterem 1/4 
eg pro kg Kérpergewicht angewandt. Am Cantharidin-, resp. Uran- 
hunde wurde am niichsten Tage, resp. nach zwei Tagen der Versuch unter 
ganz gleichen Bedingungen wie in der Norm wiederholt. 


Vorbereitende Versuche. 


(a) Einfluss von Morphininjektion, Fesselung 
und operativer Manipulation auf 
die Blutkonzentration. 


Bei der Anstellung meiner Versuche musste das Tier am Halter ge- 
fesselt werden, somit muss bei Hunden solche Manipulation in der Mor- 
phinnarkose vorgefiommen werden. 


Otto® sagt zwar, dass diese Narkose die Blutkonzentration nicht beeinflusse, aber 
Holm” behauptet, dass durch eine grosse Dose des Morphins reversible Bluteindickung 
zustande komme. Nach dem letzteren Autor soll die Grenzdose, in welcher solche Kon- 
zentrationsschwankung eintritt, 4 cg pro kg Kérpergewicht sein. Bis zum Beginn der Blut- 


7) Ruszyak, Biochem. Zeitschr., 1921, 114, 23. 

*) Ich habe anstatt der originalen Ruszny4kschen Silber- und Rhodanlésung 1/10 
empirische N-Silber- und 1/20 empirische N-Rhodanlésung gebraucht. 

8) Otto, Christiania Videnskabs Selskabs Forhandlinger, 1886, No. Il. Ref. Malys 
Jahresber., 1887, 15, 141. 

9) Holm, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 37, 81. 
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entnahme, nachdem ich dem Tiere Morphin einspritzte, es am Halter fesselte und mit der 
Operation fertig war, wurden ungefihr zwei bis drei Stunden in Anspruch genommen. 
Wenn also das Molphin in einer yon mir angewandten Dose nach Ablauf der eben angegebe- 
nen Zeitdauer noch wiihrend der eigentlichen Versuchsdauer, welche um drei Stunden be- 
triigt, auf die Blutkonzentration irgend einen Einfluss ausiiben wiirde, so miisste die letztere 
vom Resultat des eigentlichen Versuches abgezogen werden. Ferner muss man darauf Riick- 
sicht nehmen, ob Fesselung und Operation zur Blosslegung der Gefiisse unter Morphin- 
narkose noch irgend welche Einfliisse auf die Konzentrationsschwankung des Blutes ausiiben 
oder nicht. Deshalb will ich zuerst vor der Schilderung der Ergebnisse des eigentlichen 
Versuches auf die Blutkonzentration unter den oben genannten Bedingungen einen Blick 
werfen. Es wurde niimlich nach Ablauf von zwei Stunden nach der Morphininjektion das 
Blut der A. et V. femoralis mehrmals wiihrend der weitern drei Stunde entnommen und 


der Konzentrationsbestimmung unterzogen. 


Tab. 1. 





Hb (g/dl) Serumeiweiss (2%) Sermral) - 


Zeit d. 





Versuchstier Blutent- | Pry ey oe Po 
nahme | d. art. | d. ven. Blutes | Blutes |_(i"% | d. art. | d. ven. 
Blutes | Blutes ) |2Wischen| Blutes | Blutes 

(A) | (V) |"¥u.a"| | 





Hund, 3, 14kg. | Anfangs | 16,20 | 16,20 6,530 | 6,639 | +1,7 | 0,580 0,570 
8 a.m. Morphin | nach 30’ | 16,20 | 16,20 | 6,552 | 6,639 | +1,3/ 0,580] 0,570 
subkutan, 10h a. | ,, 60’ | 16,20 | 16,20] 6,552 6,639 | +1,3 | 0,580 | 0,570 
m. Iste Blutent- | ,, 120/ | 16,20 | 16,20 | 6,552 | 6,639 | +1,3/| 0,585 | 0,570 
nahme. ” 180 | 16,20 | 16,20 6,530 | 6639 | +1,7| 0,580 | 0,570 





Hund, 6, 14,7 kg. | Anfangs | 13,64 | 13,64 | 7,330 3 +0,3 | 0,570 | 0,560 
6530/ a.m. Mor- | nach 30/ | 13,64 | 13,64 | 7,33 i +0,3 | 0,570 | 0,560 
phin subkutan,| ,, 60/| 13,64 | 13,64 7,351 ‘ +0,3 | (570 | 0,560 
8>40/ a.m. Iste | ,, 120% | 13,64 | 13,64 | 7,351 373 | +0,3 | 0,570 | 0,560 
Blutentnahme. » 180’ | 13,64 | 13,64 sosad BE +0,3 | 0,570 | 0,560 

















Hund, 9, 19,9kg. | Anfangs | 11,96 | 11,96 | 6,854 6,919 | +0,9| 0,610 | 0,600 
710 a.m. Mor- | nach 30’ | 11,96| 11,96| 6,876| 6,919} +0,6| 0,610| 0,595 
phin subkutan,| ,, 60’ | 11,96] 11,96 | 6,854 6,919 | +0,9 | 0,610 | 0,600 
915 a.m. Iste| | 120 | 11:96 | 11,96] 6854| 6,919| +0,9| 0,610| 0,600 
Blutentnahme. | ,, 180/| 11,96] 11,96 | 6,854| 6,898 | +0,6 | 0,610} 0,600 








Hund, 9, 10kg. | Anfangs | 16,20} 16,20} 8,042 | 8,064| +0,3| 0,570 | 0,560 
710’ a.m. Mor- | nach 30/ | 16,20 | 16,20 | 8,042} 8,064 | +0,3| 0,570 | 0,560 
phin subkutan,| ,, 60/| 16,20] 16,20] 8,064] 8064! +0 | 0,570/| 0,560 
Qh25/ a.m. Iste| ,, 120% | 16,20| 16,20] 8,021 | 8,042/ +0,3| 0,570 | 0,560 
Blutentnahme. » 180/ | 16,20] 16,20 | 8,021 | 8,042 | +0,3 | 0,570 | 0,560 














Hund, 9, 12kg. | Anfangs | 12,24 | 12,24| 5,706| 5,728| +0,4| 0,605 | 0,590 
7°15’ a.m. Mor- | nach 30’ | 12,24 | 12,24/ 5,706 | 5,728 | +0,4 | 0,605 | 0,590 
phin subkutan,| ,, 60’ | 12,24 | 12,24 5,706/ 5,749 | +0,8 | 0,600 | 0,590 
95/ a.m. Iste| ,, 120° | 12,24] 12,88 | 5,728] 5,749 | +0,4] 0,605 | 0,590 
Blutentnahme. » 180/ | 12,24 | 12,24] 5,706 5,749; +0,8 | 0,605 | 0,590 

| | 
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Aus Tab. 1 ergibt sich, dass der Hiimoglobingehalt zwischen dem 
arteriellen und venésen Blut keinen Unterschied aufweist und wiihrend der 
ganzen Versuchsdauer kaum schwankt, der Serumeiweissgehalt jedoch im- 
mer im vendésen Blute grésser ist als im arteriellen, wiihrend der Kochsalz- 
gehalt das entgegengesetzte Verhalten zeigt und bei jeder Blutentnahme 
von fast gleichem Werte ist. 

Otto,” Bogendérfer und Nonnenbruch,”™ Hess” und Hop- 
mann” behaupten, dass das arterielle und venése Blut in der Konzentra- 
tion different sind, was wohl davon herzuriihren scheint, dass sie den Ein- 
fluss der Punktion u. a. nicht beriicksichtigt haben. Dagegen erkennen 
Becher,” Aiello,” Hofmeier™ und Brunetti und Elek™ je nach 
den verschiedenen peripherischen Gefiissen keinen Unterschied in Ery- 
throzytenzahl und Hiimoglobingehalt an. Insbesondere stehen die Re- 
sultate von Van Slyke, Wu und McLean” ganz mit meinen Befunden 
im Einklang. Dass das arterielle und venése Blut ganz gleichen Hiimo- 
globingehalt zeigen, aber verschiedenen Serumeiweiss- und Serumkochsalz- 
gehalt, liisst sich darauf zuriickfiihren, dass die roten Blutkérperchen beim 
Venéswerden aufquellen, indem sie aus dem Plasma Wasser und Salze auf- 
nehmen. Doisy und Beckmann™ haben darauf hingewiesen, dass das 
venése Blut ein grésseres Erythrozytenvolum, aber eine kleinere Plasma- 
menge und niedrigeren Kochsalzwert zeigt als das arterielle und fithren 
dies auf die Quellung der roten Blutkérperchen in ihm zuriick, In vitro 
ist diese Tatsache schon friiher von Nasse,” Limbeck,” Koeppe,” 
Hamburger,” Béhme,” Van Slyke und Cullen,” Mukai, 

3ogendérfer u. Nonnenbruch, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1920, 133, 389. 
Hess, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 137, 200. 

Hopmann, Miinch. med. Wochenschr., 1923, 291. 
Becher, Med. Klin., 1920, 1086. 

Aiello, Bioehem. Zeitschr., 1921, 124, 100. 

Hofmeier, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 35, 191. 
Brunetti u. Elek, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1925, 47, 277. 
VanSlyke, Wu u. McLean, Journ. Biol. Chem., 1923, 56, 765. 
Doisy u. Beckmann, Journ. Biol. Chem., 1922, 54, 683. 
Nasse, Pfliigers Arch., 1878, 16, 604. 

Limbeck, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1895, 35, 309. 
Koeppe, Pfliigers Arch, 1897, 67, 189. 

Hamburger, Osmotischer Druck u. Ionenlehre, Wiesbaden 1902. 
Ders., Biochem. Zeitschr., 1918, 86, 301. 

Bohme, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1911, 103, 522. 

Van Slyke u. Cullen, Journ. Biol. Chem., 1917, 30, 289. 
Mukai, Journ. Physiol., 1921, 55, 356. 
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Doisy und Eaton,” Meier™® und Mellanby und Wood™ nach- 
gewiesen. 


(b) Einfluss des durch Abschniirung des Ober- 
schenkels erzeugten Schmerzes auf 
die Blutkonzentration. 


Beim Studium yom Einfluss der venésen Stauung wiirde es ideal sein, im ganzen yvendsen 
Bezirke des betreffenden Kérperteiles oder in einer yon Kollateralen isolierten Vene Stau- 
ung zu erzeugen. Beim Menschen habe ich” zu diesem Zwecke eine Oberextremitiit her- 
abhiingen lassen, beim Hunde aber ist dies schwer auszufiihren. Also musste ich in diesem 
Versuche nach der zweiten Methode, Isolierung einer bestimmten Vene von ihrer Kollate- 
rale, verfahren, wozu ich das oben beschriebene lebende Schenkelpriiparat hergestellt habe. 
Aber diese Methode hat ihren Mangel darin, dass durch die Abschniirung des Oberschenkels 
ein ziemlich starker Schmerz bewirkt wird. Die Veriinderung der Blutkonzentration durch 
sensible Reize hat schon Grawitz® nachgewiesen. Inder vorigen Mitteilung war davon 
die Rede, dass wenn der eine Arm abgeschniirt, am anderen das Blut eingedickt (beim 
Kranken zuweilen yverdiinnt) wird und dass diese Veriinderung auch durch die Venen- 
punktion allein hervorgerufen wird. Somit muss man beim Versuche mit solcher schmerz- 
erregender Manipulation die dadurch bewirkte Schwankung der Blutkonzentration beim 
Beurteilen des eigentlichen Einflusses der venésen Stauung beriicksichtigen. Jedenfalls 
kénnte bei der tiefen Narkose durch Ather ete. die Blutkonzentrationsschwankung infolge 
des Schmerzes ausser acht gelassen werden, aber Ather etc. fiihren nach Mahnert*» deut- 
lich die Blutverdiinnung herbei und die Beeinflussung durch solche voriibergehende, folglich 
zu wiederholende Narkose ist schwer zu eruieren, so dass sie fiir einen mehrere Stunden lang 
dauernden Versuch wie meine Untersuchung nicht geeignet ist. 


Tab. 2. 





ae : Se -NaCl 
Hb (g/dl) | Serumeiweiss (22) erum-NaC 
g 
5! (g/dl) 


Zeit d. F 
| 
| 





Vaneinniee ee y me id. art. |a. vem te %) | d art la ven 
: in ee “ 

7 rise "| Blutes |Blutes 

(V) Vu.A | | , 


d. art. | d. ven. 


Blutes| Blutes 


| zw ~ = n my 


(A) 


| ( 
(V) vad] ( A) 





Hund, 4, 14 kg. | Anfangs 16,48| 16,48| +0 7 7,070| +1 2| | 0,580| 0,570 
Oberschenkel abana 


7230 a.m. Mor- | nach 10/ | 16,48| 16,78] +1,8{ | 7,049) : 243 +2,8| 0,580 | = 
phin subkutan, | ,, 30’ | 16,48! 16,78} +1, s | 7,049 | 7/265 | RS 








Doisy u. Eaton, Journ. Biol. Chem., 1921, 47, 377. 

Meyer, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 29, 322 

Mellanby u. Wood, Journ. Physiol., 1923, 57, 113. 

Grawitz, Zeitschr. f. klin. Med., 1822, 21, 459. 

Mahnert, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem., 1920, 110, 1. 
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| | | Serum-NaCl 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (9) | Perum 2 
Zeit a. | %) | (e/a) 
saad ——— | d. art. | d. ven. - ry d. art. | d. ven. ee d. art d. ven 
: | Blutes| Blutes |_.("".7),,| Blutes | Blutes |p.jecfonl pin Rie, 
(A) | (V) [¥en] (A) | (V) [Vaca | Blutes|Blutes 








| 
9>45/ a.m. Iste | nach 60’ | 16,78| 16,93 +0,9 7,200 | 7,373 
Blutentnahme. 17,08 | 17,22| +0,8)| 7,351} 7,481 
| 17,08 | 17,22) +0,8| 7,351] 7,459 


| 


Hund, 4, 14,7 kg. | Anfangs 13,94 | 13,94} +0 7,697 | 7,718| +0,3| 0,580 | 0,575 
Oberschenkel abgeschniirt 


730” a.m. Mor- | nach 10/ | 14,09/ 14,24/ +1,1| 7,718) 7,805| +1,1/ 0,580) 0,57 

phin subkutan,| ,, 30/| 14,09/ 14,24) +1,1 700 | 7,848| +2,0| 0,580] 0,575 
944 a.m. Iste 6y | 14,09| 14:24) +1,1| 7/762] 7/848| +1,1| 0,580 
Blutentnahme. 120’ | 14,24| 14,38} +1,0 7,805 | 7,934| +1,7| 0,580 
18(/ | 14,24] 14,38] +1,0] 7,805| 7,913] +1,4| 0,580 











Hund, 2, 19,9 kg. | Anfangs | 11,96 | 11,96 | +0 | 6,854} 6,898 | +0,6 | 0,610| 0,600 
Oberschenkel abgeschniirt 


6>30/ a.m. Mor- | nach 10’ | 11,96| 12,24) +2,3{ 6,854 6,984| +1,9| 0,610) 0,600 
phin subkutan, | ,, 30’ | 12,24| 1252] +2'3| 6,984| 7:135| +2'2| 0,610] 0,600 
7035 a.m. Iste 60” | 12'24| 12'52| +2'3| 7;006| 7200; +2'8| 0,610} 0,600 
Blutentnahme. 120 | 12'38| 12552! +151/ 7092] 77222} +1,8| 0,610} 0,600 

180/ | 12,38 | 12,52 | +1,1} 7,135 7,243 | +1,5| 0,610} 0,600 

| } | 








| | | 
Hund, 2, 10kg. — 15,08| 15,08] +0 | 7,308] 7,329| +0,3| 0,570| 0,560 
| Oberschenkel abgeschniirt 


6"5/ a.m. Morphin | nach 10’ { 15,08 | 15,22 | | 7,829| 7,372| +0,6| 0,570| 0,555 
subkntan, 7!40/ » 30% | 15,36| 15,50 7 7,481 +0,9| 0,570} 0,560 


| 


a.m. Iste Blu-| ” 607 | 15,92| 16,06| +0, 7°305| +0,8| 0,570| 0,560 
tentnahme. | ” 190 | 16,20| 16,34| +0,9| 7:934| 7999] +0,8| 0570| 0,560 
1807 | 16,06] 16,06] 7,826] 7,870| -+0,6) 0,570] 0,560 





| | 
Hund, 9, 12kg. | | 12,24| 12,24] £0 | 5,749| 5,771] +0,4| 0,605| 0,590 


Oberschenkel abgeschniirt 


510” a.m. Mor- | 12,24/ 12,38| +1,1| 5,749 5,836| +1,5| 0,605 | 0,590 
phin subkutan, | 12,52| 12,66| +1,1| 5,902] 5,967| +1,1| 0,605) 0,590 
7>a.m. Iste Blu- 12,52| 12,66] +1,1| 5,902/ 5,989| +1,5| 0,605! 0,590 
tentnahme. eS | 12,52| 12,66) +1,1| 5,924! 5,989} +1,1| 0,605| 0,590 

12,80] 12,80} +0 heen 6,076| +0,3| 0,605) 0,590 


Zur Abschniirung des Oberschenkels wird ein Zeitraum von ca. 10 
Minuten in Anspruch genommen, und wenn 10 Minuten nach der Abschnii- 
rung das Blut untersucht wird, so ist das venése Blut ohne Ausnahme kon- 
zentrierter als das arterielle, und auch dieses schon zuweilen mehr oder min- 
der eingedickt (Tab. 2, Fig. 1). Dies wird als allgemeine Bluteindickung 
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Fig. 1. 
Versuch 2. Hund, 4, 14,7 kg. 
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1% 
aufgefasst, welche auf die durch den Schmerz verursachte Gefisskontrak- 
tion zuriickzufiihren ist. Jedoch ist eine derartige Veriinderung im vor- 
liegenden Versuche, welcher die Ermittelung des Konzentrationsunter- 
schiedes zwischen dem arteriellen und venésen Blute bezweckt, nicht immer 
sehr stdrend, denn das prozentische Verhiiltnis der Konzentration beider 
Blutarten nach der Abschniirung schwankt wiihrend des Versuches nicht 
bedeutend, wie dies in Tab. 2 und Fig. 2 veranschaulicht ist. Folglich 
wird man, wenn man jedesmal vor der venésen Stauung den Einfluss der 
Abschniirung ermittelt, die durch die venése Stauung bedingten Veriin- 
derungen nicht falsch deuten. 

Aus obigen Ergebnissen folgt, dass das Verfahren meiner Unter- 
suchung nichts anders ist, als das lebende Schenkelpriiparat mit einer Spiil- 
fliissigkeit, eigenes Blut, deren Konzentration sich langsam veriindert, zu 


durchspiilen. 


Eigentliche Versuche: Vendses Stauungsodem und Resorption 
desselben bei gesunden und sog. nierenkranken Hunden. 


(a) Versuch im gesunden Zustand. 
Zur vergleichenden Untersuchung der Entstehung und Resorption des venésen Stau- 


ungsdédems beim Cantharidin- und Urantier pflegte ich, wie erwiihnt, das Missvyerstiindnis 
durch individuelle Verschiedenheit zu vermeiden, sie vorher im gesunden Zustand jedes 
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Tieres zu elmitteln, in anderen Worten ausgedriickt, aus der Differenz des Verhaltens yom 
Odem im gesundem und kranken Zustande jedes Tieres den Einfluss der beiden Gifte auf 
den intermediiiren Fliissigkeitsaustausch zu erdenken. Also miisste man auf die Entstehung 
und Resorption des venésen Stauungsédems im gesunden Zustande des Tieres je nach dem 
Cantharidin- und Uranyersuch einzein eingehen, aber um die umstiindliche Wiederholung 
zu umgehen, will ich sie in beiden Versuchsreihen zusammenfassend iibersichtlich schildern 


(vgl. Tabb. 3 bis 20). 


‘ig. 2. 
Versuch 2. Hund, 2, 12,3kg. (Versuch im gesunden Zustande) 
Hb 


Ry 
18,0 | 


o——6 Hb d, ven. Blutes 
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ee eee See eerrsrrmeter ea 








it) 1010 B® @ Zeit in Minuten 


Beim Erzeugen der venésen Stauung nach dem oben erwihnten Ver- 
fahren stellt sich, ausgenommen Versuch 16, in der 10ten Minute der 
Stauung die Eindickung des venésen Blutes in maximaler Stiirke ein, um 
sich danach mit der Zeit zu vermindern. In der Mehrzahl der Fiille 
hatte es den Anschein, als ob die nach zwei Stunden durch den erhéhten 
Filtrationsdruck bedingte vermehrte Filtration im Abschluss begriffen 
wire. Unter solchen Bedingungen scheinen die Gewebsliicken die Fiihig- 
keit zur Aufnahme des vom Blute kommenden Filtrates fast ganz kon- 
sumiert zu haben. 

Aber Versuche 5, 8 und 10 zeigen vielmehr eine Eindickung des 
vendsen Blutes, welche einmal mit der Zeit abgenommen hat, nach zwei 
Stunden in gesteigerter Stiirke, was wohl so aufzufassen ist, dass diese Tiere, 
da ihre Gewebe gegen die Stérung des Gasaustausches durch vendse Stau- 
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ung empfindlicher sind als die anderen, Quellung der Gewebskolloide auf- 
weisen, somit von der Gewebeseite aktiv die Fliissigkeit als Bindungswasser 
gefordert wird. 

Woraus kann dann solcher Schluss gezogen werden? Bei der Durch- 
sicht des Vermehrungsprozentsatzes des Hiimoglobins und Serumeiweisses 
zeigt sich beim ersteren immer die Neigung dazu, wenn auch graduell 
minimal, hochwertiger zu sein, und die Fliissigkeit, welche durch venése 
Stauung im Kapillarbezirke ausgepresst wird, ist nicht immer eiweissfrei. 
Indessen im Spiitstadiam der Stauung steigert sich mehr oder minder, wie 
bei Versuchen 4, 6, 7, 11, 12, 17 und 18 gefunden wird, der Zunahme- 
prozentsatz des Serumeiweisses im venése Blute und dadurch hat es den 
Anschein, als ob die Durchlissigkeit der Kapillarwand, welche von Anfang 
an keine grosse war, herabgesetzt werde. Es ist aber nicht richtig dies 
auf eine verminderte Permeabilitiét der Kapillarwand fiir Eiweiss zuriick- 
zufiihren. Denn auch die Kapillarendothelien des sog. Nierengesunden 
werden offenbar unter der Stérung des Gasaustausches in der Durchliissig- 
keit gesteigert. Somit muss die Ursache dafiir in der Gewebsquellung in- 
folge des allmiihlichen Auftretens der Gewebsasphyxie durch venése Stau- 
ung, in anderen Worten, im Erscheinen des _ ,,Quellungsédems“ gesucht 
werden. Dassdie Gewebsasphyxie die Gewebskolloide zur Quellung bringt, 
ist nicht nur schon von Loeb” und M. H. Fischer™™” nachgewiesen 
worden, sondern auch von mir bei gesunden Menschen wie schon in der 
vorigen Mitteilung” beschrieben wurde. Daraus ersieht man, dass auch 
das oben geschilderte, bei Versuchen 5, 8 und 10 gefundene, auf den ersten 
Blick als eine Ausnahme erscheinende Phiinomen nichts anders ist, als ein 
solches, welches in der Wirklichkeit mit der Mehrzahl der Fille im Ein- 
klang steht, aber nur eine stiirkere Reaktion zeigt. Somit muss der 
kritische Punkt der Gewebsquellung mit grosser Wahrscheinlichkeit in 
der 120sten Minute der venésen Stauung unter meinen Versuchsbedin- 
gungen bei gesunden Hunden liegen. 

Ferner erhellt sich aus der Tatsache, dass der YVermehrungsprozent- 
satz des Hiimoglobins des venésen Blutes bei der vendsen Stauung ein wenig 
grésser ist als der des Serumeiweisses, dass unter solchen Bedingungen die 
Durchlissigkeit der Kapillarwand fiir Eiweiss nicht gleich null ist. Aber 
sie ist auch nicht immer bedeutend, so dass man beziiglich der Perme- 
abilitiit der Kapillarwand, unter der physiologischen Bedingung, oder wie 





32) Loeb, Pfliigers Arch., 1898, 71, 475. 
33) Fischer, M. H., (kdema and Nephritis, 2nd. ed., New York 1915. 
34) Ders, Kolloidzeitschr., 1924, 35, 294. 





84 T. Yamaguchi 


in unseren Fiillen im von dieser nicht weit entfernten Zustande, zugeben 
muss, dass die Behauptung von Eppinger™ und Freund® mehr zu- 
treffend ist als die von Magnus,” Nonnenbruch,*””™ Samson™ und 
Gottschalk und Nonnenbruch. Der Serumkochsalzgehalt wird 
durch die venése Stauung fast gar nicht beeinflusst, was darauf hinweist, 
dass die Kapillarwand Wasser und Elektrolyte frei durchliisst. Dass der 
Ausdruck ,,die Steigerung der Durchliissigkeit der Gefiisse“ in der Bedeu- 
tung fiir grosse Molekiile gebraucht wird, das will ich mit McLean™ hier 
noch einmal behaupten. 

Nun wird zwei Stunden nach dem Erzeugen der venésen Stauung das 
mit dem Gewicht verbundene Hiikchen von der V. femoralis entfernt, und 
wenn man dann das arterielle und venése Blut mit einander vergleicht, so 
zeigt sich schon nach 10 Minuten eine deutliche Verdiinnung des letzteren, 
woraus zu erkennen ist, wie der wiihrend der venésen Stauung in der Ge- 
websliicke aufgespeicherte Gewebssaft riicktranssudiert, welcher Vorgang 
fast in einer Stunde dem Blicke verschwindet. Die Triebkraft dabei wird 
wohl hauptsiichlich durch die mechanische Energie an der Gewebeseite, d. 
h. durch die Gewebsspannung hervorgerufen, denn es ist klar, dass im 
spiiteren Stadium der Zufluss des Filtrates von Gewebeseite, entgegen dem 
durch venése Stauung verursachten gesteigerten Filtrationsdruck, verhin- 
dert wird. Inanderen Worten ausgedriickt, steigt die Gewebsspannung an 
bis sie den erhéten Filtrationsdruck ausgleicht. Und die Zunahme der Ge- 
websspannung kommt dabei durch Elastizitiit der Gewebe und vermehrte 
Gewebssaftmenge zustande. Kehrt also der einmal gesteigerte Filtrations- 


druck in die urspriinglichen Grosse zuriick, so iiberwiegt sofort die Ge- 


websspannung und liisst dadurch den Gewebssaft riicktranssudieren, bis sie 
mit dem Filtrationsdruck das Gleichgewicht hilt, womit dieser Vorgang 


wohl beendigt ist. 


‘ 

Wird nun der intravasal einfliessende Gewebssaft untersucht, so findet man, dass er, aus 
dem sehr iihnlichen Abnahmeprozentsatz des Hiimoglobin- und Serumeiweissgehaltes des 
venésen Blutes zu schliessen, vermutlich eine sehr diinne Eiweisslésung ist und zugleich, aus 
seiner Entstehungsursache beurteilt, als ein beinahe physiologischer anzusehen ist. Also ist 


35) Eppinger, Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Odems, Berlin 1917. 
36) Nonnenbruch, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1921, 91, 218. 

37) Ders., Klin. Wochenschr., 1922, 2046. 

v8) Ders., Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 29, 547. 

39) Samson, Biochem. Zeitschr., 1921, 118, 55. 

40) Gottschalk u. Nonnenbruch, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1923, 96, 115. 
41) McLean, Physiol. Rey., 1925, 5, 618. 
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mein in der yorigen Mitteilung» gegen die Ansicht von Giinsslen® geiiusserter Schluss, 
dass der normale Gewebssaft nicht immer eiweissreich sei, als bestiitigt zu bezeichnen. 


Kurz zusammengefasst unterliegt es keinem Zweifel, dass durch die 


vendse Stauung auch bei gesunden Organismen das Odem im weiteren Sinne 
entsteht, und man gelangt zum Schluss, dass seine Entstehung unter einer 
bestimmten Beschriinkung erméglicht wird. Solange die venése Stauung 
nicht lange dauert, scheint solches Odem haugtsiichlich durch die Zanahme 


der Gewebssaftmenge erzeugtzu werden, so dass nun ich es Filtrationsédem 
nennen méchte. Hierdurch habe ich meine in der vorigen Mitteilung,” 
Hiilse’s® Ansicht in Frage zichende, geiiusserte Behauptung, dass die Ge- 
websliicken auch bei Gesunden gefunden werden, bewiesen. 

Aber bei der dauernden Stauung scheint schliesslich das venése Stau- 
ungsédem zum Teil seine Entstehung dem ,,Quellungsédem“ zu verdanken. 
So sieht man, dass auch das sog. mechanische Odem durchaus nicht nur 
durch einfache mechanische Energie hervorgerufen wird, sondern auch 
dazu friiher oder spiiter der Mitwirkung der physikochemischen Kraft be- 
darf, woraus erhellt, dass Molnar™ mit Recht das kardiale Odem physi- 
kochemisch erkliirt hat. Ferner habe ich darauf hingewiesen, dass auch 
bei gesunden Menschen eine kurz dauernde Stérung des Gesaustausches mit 
Leichtigkeit die Gewebsquellung beférdert, woraus man ersicht, dass der 
Ausdruck ,,mechanisches Odem“ nicht zutreffend ist. 

Weiter ist das, was man als Odem bezeichnet, schliesslich nur ein re- 
lativer Ausdruck. Das Odem entsteht offenbar auch unter physiologischen 
Bedingungen z. B. durch mehrminutiges Herabhiingen der Oberextremitiit. 
Man sieht also, dass auch im gesunden Zustande das Odem im weiteren 
Sinne hiiufig gebildet und rasch resorbiert wird. Das makroskopische 
Odem ist ein solches, das die physiologische Grenze iiberschreitet. Somit 
glaube ich, dass verschiedenen Odemen, sei es ein ,,renales“, sei es ein 


»kardiales“, cine gemeinschaftliche Eigenschaft zakommt. 


(b) Versuch an Cantharidinhunden. 


Dass der intermediiire Wasserhaushalt bei nierenlosen Cantharidin- 
kaninchen stiirkere abnorme Veriinderungen aufweist als bei nierenlosen 
Kontrolltieren, ist schon yon Nait6® erwiesen worden. Wie die akute 
Glomerulonephritis beim Menschen zugleich mit der primiiren Gefiissliision 


42) Giinsslen, Miinchen. med. Wochenschr., 1922, 263. 
43) Hiilse, Klin. Wochenschr., 1923, 63. 
44) Molnfr, Wien. Arch. f. inn. Med., 1924, 8, 587. 
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einhergeht (Kylin®””), so ist nicht in Abrede zu stellen, dass auch die 
Veriinderung des Wasserhaushaltes bei der durch Cantharidin verursachten 
akuten Nierenaffektion teils auf primiire Kapillarschiidigung zuriickge- 
fiihrt werden muss. Was fiir ein Verhalten zeigt denn das Gewebe in 
diesem Falle? 


Ich gebrauchte einen Hund, an welchem der Versuch im gesunden Zustande an der 
einen Hinterextremitiit angestellt worden ist, und welchen ich dann unter den oben be- 
schriebenen Bedingungen mit Cantharidin vergiftet habe, ca. 20 Stunden danach zum neuen 
Versuche mit der anderen Hinterextremitiit. 


Versuch 1, 

Hund, 2, 19 kg. 

30. VI 1924 Versuch im gesunden Zustande. Harn: klar, sp. Gew. 1030, sauer, Ei- 
weiss nicht nachweisbar. 

1. VIL Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn: diffus schmutzig getriibt, sp. Gew. 
1044, sauer, Blutreaktion stark positiv, Eiweiss 4%, mikroskopisch rote Blutkérperchen 
zahllos, Nierenepithelien spiirlich, hyaline Zylinder spiirlich, granulierte Zylinder nicht be- 
troffen. 








Biutes Blutes 


r) aytchen Blutes Blutes zwtach 
(A) (V) 


vu.) (A) | (¥) 


Tab. 3. 
— Serum-NaCl 
Hb (g/dl) | Serumeiweiss (2%) | 
Zeit d. | (g/dl) 
Blutent- | a | Bemerkungen 
aan d. ¢ d. ven. | pitrerenz! d. art. | d. ven | Ditrerena Be Le. onal 








be | Blutes Blutes 





Anfangs | 16,63| 16,63| +0 | 9,050| 9,093] +0,5 | 0,625| 0,615 | 7530’ a.m. Morphin 


Oberschenkel abgeschniirt subkutan, 10"40/ 
a.m. vendse Stau- 


nach 10’ | 16,63| 17,08| +2,7 | 9,050] 9,264] +2,4 | 0,625| 0,615 ung erzeugt. 
Vendse Stauung erzeugt 

ae | 16,63{ 17,64| +6,1 | 9,050| 9,520 +5,2 | 0,625/ 0,615 

16,63 17,36 | +4,4 | 9,050| 9,414] +4,0 | 0,625) 0,615 
60/ v | 16,78| 17,23| +27 | 9,114| 9,350} +2,6 | 0,625| 0,620 
1207 | 16,78 17/98 +1,8 | 9,136} 9,264] +1,4 | 0,620} 0,605 
Vendse Stauung eingestellt 
10 | 16,78{ 16,48{ —1,8 { 9,136 | 9,029} —1,2 | 0,625 0,615 
30/ | 16,78 16,48| —1,8 | 9,136] 8,987| —1,6 | 0,625] 0,615 
60’ | 16,78| 16,78] +0 | 9,136] 95179] +0,5 | 0,625| 0,615 


” 


” 


” 


” 


” 


























” 


30. VI 4" p.m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs | 17,64| 17,64] +0 | 8,129/ 8,150{ +0,3 | 0,630] 0,605 | 7%20/a.m. Morphin 
Oberschenkel abgeschniirt | subkutan, 11° a. 
m. yendse Stau- 

nach 10/ | 17,64| 17,92| +1,6 | 8,129| 8,280; +1,9 | 0,630| 0,605| ung erzeugt. 





45) Kylin, Zentralbl. f. inn. Med., 1920, 41, 505. 
46) Ders., Zentralbl. f. inn. Med., 1922, 43, 41 u. 65. 
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Serum-NaCl 





ins Hb (g/dl) Serumeiweiss (%) (g/al) | 
Blutent- | 4 art. d. ven.|Differenz| d. art. | d. ven.|Differenz | Bemerkungen 
nahme 


Blutes| Blutes|,.'".,| Blutes |Blutes |...) d,9t- | d. ven. 
(A) | (V) egiache (A) | (V) |Vua Blutes atten) 








Vendése Stauung erzeugt 
nach 10/ | 17,64/ 19,06] +8,1 | 8,150/ 8,772| +7,6 | 0,630{ 0,605 
30’ | 17,64| 19,36] +9,8 | 8,129| 8,580] +5,6 | 0,630| 0,605 
” 60 | 17:78| 18,76| +55 | 8,215| 8,559) +4;2 | 0,630| 0,605 
” 120 | 17,78| 18:76| +5,5| 8,215| 8,537| +3,9 | 0,630| 0,605 
Venése Stauung eingestellt 
» 10/ | 17,64| 17,92) +1,6 | 8,129) 8,258/ +1,6 | 0,625/ 0,605 
» 307 | 17,64) 17,92} +1,6 | 8,129] 8,237) +1,3 | 0,630] 0,605 
» 60 | 17,64] 17,64) +0 | 8,129] 8,172] +0,5 | 0,630} 0,605 





























Versuch 2. 
Hund, ¢, 12,3 kg. 
4. VII 1924 Versuch im gesunden Zustande. Harn: klar, sp. Gew. 1030, sauer, Ei- 
weiss nicht nachweisbar. 
5. VII Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn: diffus getriibt, sp. Gew. 1038, Blut- 
reaktion stark positiv, Eiweiss 2%, mikroskopisch rote Blutkérperchen reichlich, Nieren- 
epithelien ziemlich reichlich, hyaline Zylinder spiirlich. 


. 














Tab. 4. 
— Serum-NaCl 
Hb dl | Se % 
Set 4. (g/dl) rumeiweiss (%) (g/dl) 
—— d. art. d. ven,|Differenz| d. art. d. ven, Ditterenz} 4 6 Nik ein Bemerkungen 
aime | Blutes| Blutes|,,“.%@,,| Blutes| Blutes|,.47.40., States Aare 
(A) (V) VueA (A) (V) VuA . 








Anfangs | 16,48| 16,48] +0 | 7,999] 8,021| +0,3 | 0,610] 0,600 716/a.m. Morphin 
Oberschenkel abgeschniirt a —, 
.m. ~) a. = 
nach 10/ | 16,48 | 16,93| +2,7 | 7,999) 8,172| +2,2 | 0,610) 0,590] tne erzeugt. 
Vendse Stauung erzeugt 
» 107 | 16,48| 17,78{ +7,9 | 7,976| 8,580] +7,6 | 0,605 0,600 
” 307 | 16,48| 17/64] +7/0 | 7:976| 8,515| +6,8 | 0,610| 0,600 
” 60 | 16,48| 17,550] +6,2| 8,021] 8,473] +5,6 | 0,610) 0,600 
” 120 | 16,78| 17/22] +2,6 | 8:107| 8,323] +2;7 | 0,610) 0,600 
Venise Stauung eingestellt 
» 10 | 16,78{ 16,20{ —3,5 | 8,107| 7,826/ —3,5 | 0,610/ 0,600 
” 30 | 16,78| 16,48| —1,8 | 81129] 81021| —1,3| 0,610/ 0,600 
” 60 | 16,78| 16,78| +0 | 3.129] 8:150| +0,3 | 0,605] 0,600 
































4, VII 1510’ p.m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs | 15,36/ 15,36| +0 | 7,330{ 7,373| +0,6 | 0,610| 0,585 {7"5/ am. Morphin 
Oberschenkel abgeschniirt cubkutan, 10°20 


a.m. vendse Stau- 
nach 10/ | 15,36 | 15,64| +1,8 | 7,351| 7,524| +2,4 | 0,610| 0,585] ung erzeugt. 
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| Hb (g/dl) Serumeiweiss (24) | Sera) - 





Zeit d. 

2 nt. | ] ] ] 

—— | d. art. d. ven. |Ditferenz d. art. d. ven.|Ditferenz| 4 ~~ aol 
| Blutes| Blutes |,.(i2.92),,| Blutes| Blutes |.(7. Jn) 0) ore. |G en | 
| (A) | (V) P¥ual (A) | (V) [vu 





Bemerkungen 





va Blutes | Blutes} 





Vendése Stauung erzeugt 
nach 10’ | 15,36| 19,92| +29,7/ 7,330| 9,115 | +24,4/ 0,610{ 0,585 




















» 30 | 15,36) 17,08| +11,2) 7,330} 7,934| + 8,2] 0,610} 0,585 
60/ | 15,64! 16,93| + 8,2) 7,416| 7,848} + 5,8| 0,610) 0,585 

» 120/ | 15,64| 17,36] +11,0| 7,438} 8,430} +13,3| 0,610| 0,585 
Venise Stauung eingestellt 

» 10 { 15,64{ 15,22{ —2,7 | 7,438] 7,351] —1,2 | 0,610( 0,585 
» 30/ | 15,64| 15,08} —3,6 | 7,416] 7,373| —0,6 | 0,610! 0,585 
» 607 | 15,64| 14,52] —7,2 | 7,438] 7,308] —1,7 | 0,610] 0,585 











Versuch 3. 


Hund, ?, 19 kg. 

7. VII 1924 Versuch im gesunden Zustande. Harn: o. B. 

8. VII Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn; briiunlich gelb, diffus getriibt, sp. 
Gew. 1040, alkalisch, Blutreaktion ziemlich stark positiy, Eiweissprob2 negativ, mikros- 
kopisch rote Blutkérperchen zahllos, Nierenepithelien spirlich, hyaline und granulierte 
Zylinder spiirlich. 


. 


Tab. 5. 





| Serum-NaCl | 











Hb (g/dl) | Serumeiweiss (2%) | F 
Zeit d. : (g/dl) 
| | a 
Thahme.|d;8tt-|d.ven|Diteren dart. |, ven|Diterr) a ae | yen) nee” 
| Blutes} Blutes |,.(5-{7on| Blutes| Blutes| (0 $n! pro | pine. 
(A) (V) Vuk | (A) (Vv) "Vu." | Blutes| Blutes| 











Anfangs | 17,64| 17,64| +0 | 7,697| 7,740| +0,6 | 0,615 | 0,605 | 720 a.m. Morphin 

Oberschenkel abgeschniirt | subkutan, — 

wot se op a = | a.m. vendse Stau- 

nach 10” | 17,78] 18,06] +1,6 | 7,740| 7,934] +2,5 | 0,615| 0,600] tne erzeugt. 

, Vendse Stauung erzeugt 
10’ | 17,78| 19,21{ +8,0 | 7,740| 8,383| +7,5 | 0,615 { 0,605 | 
20” | 17,73] 18,91] +6,4| 7/740) 8237| +6,4 | 0,615) 0,605 
” 607 | 1792] 18,48} +3;1 | 7:783| 8,021] +3,1 | 0,615| 0,605 
” 120 | 17'92| 18134] +2;3| 7'305| 7,978] +2'2 | 0,615) 0,600| 

Vendse Stauung eingestellt 











» 10 | 17,92/ 17,50) —2,3 | 7,805| 7,610| —2,5 { 0,615| 0,605 | 
» 30 1792) 17/64 —1,6 | 7,805] 7,762} —0,6 | 0,615] 0,605 | 





| 
60’ | 17,92] 18,20} +1,6 | 7,805| 7,913| +1,4| 0,615} 0,605 | 


7. VII 430’ p.m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs | 18,20| 18,20] +0 | 6,660{ 6,725| +1,0 | 0,560] 0,540|7» a.m. Morphin 
Oberschenkel abgeschniirt 
nach 10’ | 18,20| 18,48] +1,5 | 6,660| 6,790] +2,0 | 0,560) 0,540 


| subkutan, 950/ 
| a.m. vendse Stau- 
ung erzeugt. 
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| 

| Hb (g/dl) | Serumeiweiss (2%) a > oe 

Zeit d. | | (g, | 
— d. art. | d. ven. [Diffe ae Py ont: 1k wee Ditters nee la aid Bemerkungen 

Blutes| Blutes | =®) Blutes | Blutes|,.: 

| (A) | (V) ve wal (A) | (V) von Blutes| Blutes| 








Vendse Stauung erzeugt 





nach 10/ | 18,20{ 19,92] +9,5 { 6,682/ 7,114{ +6,5 | 0,560| 0,540 
» 30 | 18,20| 19,64| +7'9 | 6,660| 6,984} +4.9 | 0,560| 0,540 
», 60 | 18,20| 19,64] +7,9 | 6,703] 6,962) +3,9 | | 0,560 | 07540 





120” | 18,20] 19,92] +9,5 | 6,682) 7,329| +9,7 | 0,560 0,535 
Vendse Stauung eingestellt 











» 10” | 18,20/ 17,64) —3,1 | 6,703/ 6,552) —2,3 | 0,560/ 0,540 
” 30” | 18,20) 17,64 —3'1 | 6,660) 6,595 | —1,0 | 0,560} 0,540 
, 60 | 18,20| 17,36] —4,6 | 6,682| 6,574| —1,6 | 0,560} 0,540 





Versuch 4. 


Hund, 6, 14,7 kg. 

14. VII-1924 Versuch im gesunden Zustande. Harn: o. B. 

15. VII Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn: schwach diffus getriibt, sp. Gew. 
1020, sauer, Blutreaktion ziemlich stark positivy, Eiweiss 1,5%, mikroskopisch rote Blut- 
kérperchen reichlich, Nierenepithelien reichlich, granulierte Zylinder reichlich, hyaline 
Zylinder spiirlich. 








Tab. 6. 
Hb (g/dl) | Serumeiweiss (2) Serum-NaCl 
Zeit d. |_(e/dl) 
Blutent- d. art. id. ven.| Diste rena d. art. | d. ven. |Ditferenz| | Bemerkungen 
nahme | d. art. | d. ven.) 





Blutes| Blates ev ische | Blutes| Bie eee 


| (A) | | Vua| (A) | (V) 1en! Blutes Blutes) 





Anfangs | sant 15,22; +0 | 6,422} 6,444 | +0,3 | 0,640} 0,635| 8 a.m. Morphin 
Oberschenkel abgeschniirt | subkutan, = sm 
eT a.m. yendse Stau- 
nach 10/ | 15,36| 15,64| +1,8 | 6,530| 6,638| +1,7 | 0,640/-0 aed ung erzeugt. 
Vendse Stauung erzeugt 
» 10 | 15,36| 16,78| +9,2 | 6,530) 7,114| +8,9 | 0,635) 0,630 





» 80 | 15,36| 16,35) +6,4 | 6,552| 6,963) +6,3 | 0,640 | 0,635 
» 60 | 15,36] 16,20| +5,5 |.6,574| 6,919| +5,2 | 0,640) 0,630 
” 12 | 15,50| 15,78| +1,8| 6,617| 6,746) +1,9 | 0,640| 0,630 | 








Vendse Stauung oo 











» 10 { 15,50 14,94| —3,6 | 6,617| 6, 2,9 | 0,645 | 0,640 
», 807 | 15,50] 15,08] —2,7 | 6,638 6562 ~1'3 0,640 | 0,635 | 
» 607 | 15,50] 15,64 +0,9 6,617 | 6,703 +13 0,640 0,635 | 














14. VII 6530’ p.m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs | 16,48 | 16,48, +0 | 7,046] 7,092{ +0,9 | 0,645{ 0,630 | 650’ a.m. Morphin 
Oberschenkel abgeschniirt subkutan, 10%10/ 


| a.m. vendse Stau- 
nach -10/ | 16,48 | 16,78| +1,8 | 7,049| 7,135, +1,2 | 0,645] 0,625| ung erzeugt. 
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- + 4-, | Serum-NaCl 
aie Hb (g/dl) Serumeiweiss (76) | (g/dl) 
Blutent- | 4, art. | d. ven.|Ditterenz| d. art. | d. ven.|Ditferena| Bomerkunge 
nahme ) (in %) | d. art. | d. ven. 


Blutes| Blutes|,,(".%,| Blutes| Blutes |,.(".%) 
(A) | (V) Vo. (A) | (V) "Vu | Blutes| Blutes 








Vendése Stauung erzeugt 
nach 10/ | 16,48| 17,92{ +8,7| 7,070| 7,394| +4,6| 0,645| 0,625 
30 | 16,34| 17,92] +9,7| 7,006| 7,373] +5,2] 0,650! 0,625 
60/ | 16,34| 17,92] +9.7| 6,984] 7,502] +7,4| 0,650] 0,630 
» 15,92 | 18,20| +14,3| 6,811} 7,589|+11,4) 0,640} 0,630 
Vendse Stauung eingestellt 
» 10 | 15,92| 15,92) +0 | 6,883) 6,876] +0,6{ 0,645) 0,640 
» 30 | 15,92} 15,64) —1,8] 6,811) 6,746) —1,0| 0,645) 0,650 

60/ | 15,78] 15,22} —3,5} 6,725) 6,595 1,9} 0,650} 0,650 
































— oy 


Versuch 5. 

Hund, 6, 10,7 kg. 

16. VII 1924 Versuch im gesunden Zustande. Harn: o. B. 

17. VII Versuch bei Cantharidinyergiftung. Harn: schwiirzlich gelb, diffus getriibt, 
sp. Gew. 1043, alkalisch, Blutreaktion schwach positiv, Gmelin positiv, Urobilin- und Uro- 
bilinogenprobe positiy, Eiweiss 2%, mikroskopisch rote Blutkérperchen spiirlich, Nieren- 
epithelien ziemlich reichlich, granulierte Zylinder reichlich, hyaline Zylinder spirlich. 




















Tab. 7. 
- + 4, | Serum-NaCl 
a Hb (g/dl) | Serumeiweiss (2 (g/dl) 
Blutent- | | | Bemerkungen 
d. art. | d. ven./Differenz| d. art. | d. yen.| Differenz 
nahme | Bjutes| Blutes minen| Blutes| Blutes| “2%, een Me 
| (A) | (V) |'vua") (a) | (V) [Vn a'| Biutes| Bhutes 








Anfangs | 14,24| 14,24 +0 | 5,640| 5,684| +0,3| 0,650] 0,640|7" a.m. Morphin 
Oberschenkel abgeschniirt aetgenee ~ Sent 
a.m. yenose au- 

nach 10/ | 14,24| 14,52] +2,0| 5,640| 5,749| +1,9{ 0,650 0,640) can anea 
, Vendése Stauung erzeugt 
10’ | 14,38 | 16,34|+13,6| 5,684) 6,444 
30 | 14,38] 15,36| +6,8| 5,684| 6,055 +6,5| 0,650] 0,640 
GY | 14,38] 15,22| +5,8| 5,684] 6,011| +5,8| 0,650) 0,640 
» 120 | 14,52] 15,92] +96] 5,771} 6,271] +8,7| 0,650) 0,640) 
Vendse Stauung eingestellt 





+13,4| 0,650) 0,640 




















» 10 | 14,52) 13,64{ —6,1| 5,771| 5,422} —6,0/ 0,650/ 0,640) 
» 30 | 14,52| 14,24] —1,9] 5,771] 5,684| —1,5| 0,650! 0,640| 
» 60 | 14,52] 14,62] +0 | 5,771] 5,771] +0 | 0,650] 0,645} 











16, VII um 130’ p.m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs | 16,03| 16,93] +0 | 6,083{ 6,055 +0,4| 0,645| 0,630 | 720’ a.m. Morphin 


Oberschenkel abgeschniirt subkutan, : 10610 
a.m. vendse Stau- 


nach 10/ | 17,08| 17,78| +4,1| 6,076| 6,336{ +4,3{ 0,645{ 0,630| ung erzeugt. 
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Serum-NaCl 


Hb (g/dl) Serumeiweiss (%) (g/dl) 





Zeit d. 


Blutent- d. art. | d. ven.|Ditferenz} d. art. | d. yen.| Ditferenz 


nahme | Biutes| Blutes|,," ®, | Blutes|Blutes|,,(". | 2 att: | d. ven. 


(A) | (V) | Vua (A) | (V) |'Vu sen! Blutes| Blutes 





Bemerkungen 








Vendse Stauung erzeugt 
nach 10/ | 17,08/ 19,36 |+13,3/ 6,076/ 6,811 |+12,1] 0,645] 0,630 
» 30 | 17,08} 19,06)+11,6) 6,055) 6,660)}+10,0| 0,645) 0,630 
» 60 | 17,08| 19,06/+11,6| 6,076; 6,638] +9,1] 0,645] 0,630 
o @ 17,08 | 19,64 }+15,0| 6,055} 6,963 | +15,0| 0,645} 0,630 


Venése Stauung eingestellt 
































» 10 [ 17,08{ 16,78) —1,8{ 6,098{ 6,422) +5,3| 0,645) 0,630 
» 30 | 17,08] 17,78| +4,1| 6,076| 6,466| +6,4| 0,645] 0,630 
» 60 | 17,08} 18,62} +9,0] 6,055| 6,682|+10,4| 0,645] 0,630 


Versuch 6. 


Hund, 2, 12,5 kg. 

18. VII 1924 Versuch im gesunde Zustande. Harn: o. B. 

19. VII Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn: briiunlich gelb, schwach diffus 
getriibt, sp. Gew. 1035, sauer, Blutreaktion stark positiv, Eiweiss 4%, mikroskopisch rote 
Blutkérperchen spiirlich, Nierenepithelien spirlich, hyaline und granulierte Zylinder ziem- 
lich reichlich. 

















Tab. 8. 
. +s (ov) | Serum-NaCl 
in. Hb (g/dl) Serumeiweiss (%) | (g/dl) 
—— d. art. | d. ven.|Diiferenz d. art. | d. ven.|Eitrerenz d.art.{d Bemerkungen 
nahme | Blutes| Blutes |," %,,| Blutes| Blutes|,,", 9, Blutes Aa 
(A) | (V) [¥uay (A) | (V) [Vu a utes) Plates 























Anfangs | 14,24| 14,24| +0 | 6,250| 6,293| +0,7| 0,660| 0,650 | 750’ a.m. Morphin 
Oberschenkel abgeschniirt subkutan, 9"50/ 
h10/ { 14,52] 14,80] +1,9 6,530/ 6,688{ +1,7| 0,660) 0,650| *™- vendse Stau- 
nac. | ? | ? | + ’ | ’ | , 8 | + ? | ’ | , ung erzeugt. 
Vendése Stauung erzeugt 
» 10 | 14,52/ 16,20|+11,6| 6,530 | 7,200|+10,3/ 0,660) 0,650 
” 30/ | 14,52| 15,92| +9,6| 6,487| 7,070} +9,0| 0,665| 0,650 
” 60 | 14,52| 15,50| +6,7| 6,487| 6,876| +6,0| 0,660| 0,650 
” 1207 | 14,80| 15,08} +1,9| 6,617| 6,768} +2,3| 0,660} 0,645 
Vendse Stauung eingestellt 
» 10 | 14,80{ 14,08{ —4,9/ 6,617( 6,293) —4,9| 0,660) 0,655 
» 30 | 14,80| 14,80] +0 | 6,617| 6,638] +0,3/ 0,665 | 0,650 
» 60 | 1480] 14,80] +0 | 6,638] 6,660] +0,3| 0,660} 0,650 





























18. VII 2» p.m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs | 17,08] 17,08| +0 | 6,746| 6,790| +0,7| 0,630{ 0,620 | 710/ a.m. Morphin 
Oberschenkel abgeschniirt subkutan, 9°25/ 


a.m. yendse Stau- 
nach 10’ { 17,08| 17,36| +1,6{ 6,768| 6,898{ +1,9| 0,630] 0,620| ung erzeugt. 
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Hb (g/dl) Serumeiweiss (%) ea 

4. ee ae ea. See m 
Blutent- | | d. art. Id. ven.| Differenz] d. art. | id. ven.) = rene Bemerkungen 

nahme in 9 | d. art. | d. ven 

| Blutes| Blutes|,.(" | Blutes| Blutes rwische n' Blutes| Blutes| 

| (A) | (V) [¥uay (A) | (V) | vaa [ies ine 

Vendése Stauung ersongs 

nach 10/ | 17,08{ 18,76| +9,8| 6,746| 7,308| +8,3| 0,630! 0,620) 

» 30% | 17,08| 19:78| +15,8| 6725| 7/697 | +14;5| 0,630| 0,620 | 

” 60/ } 17,08 18,76 +9,8 6, 746 | 7,373 | +93 | 0,630 | 0, "620 

», 120% | 17,22] 19,06 | +10,7 6,790 | 7,632 | +12,4, 0,625 | 0,620 | 

Vendse Stauung eingestellt | 

» 10” | 17,22/ 17,08{ —0,8| 6,811| 6,854/ +0,6| 0,630) 0,620 
» 30 | 17, 36| 16,78| —3,3| 6,898| 6,812| —1,2| 0,630 a 
” 60’ | 17°78] 17,08] —3,9| 7,070] 6,962| —1,5| 0,625| 0,620] 

















Versuch 7. 


Hund, 5, 11,7 kg. 

21. vir 1924 Versuch im gesunden Zustande. Harn: o. B. 

22. VII Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn: schwach diffus getriibt, sp. Gew. 
1035, Blutreaktion schwach positivy, Spur Eiweiss, mikroskopisch rote Blutkérperchen spiir- 
lich, Nierenepithelien und Zylinder ebenfalls. 


Tab. 9. 





Hb (g/dl) | Serumeiweiss (2) —— 
Zeit d. L (g/dl) 
Blutent: | 4. art. | d. ven.|pitterens| d. art. | d. ven. | Ditre wens! | Bemerkungen 
| ; | d. art. ld. ven, 


nahme Blutes| Blutes|,,".9@,,| Blutes Blutes | nwischen bid Blutes| Blutes| 


| (A) | (V) [veal (A) | (V) [vu | 








Anfangs | 14,24| 14,24] +0 | 6,142| 6,163| +0,3] 0,620| 0,600 | 7"15/ a.m. Morphin 
gs | ; , ephin 
Oberschenkel abgeschniirt | subkutan, + Sond 
‘ aa a.m. yendse Stau- 
nach 10/ { 14,24/ 14,38] +1,0] 6,142{ 6,228{ +1,4 0,620| 0,600 | peepee or 
, Vendése Stauung erzeugt 
» 10 | 14,52 15,78| +8,7| 6,250| 6,725| +7,6| 0,620, 0,600 | 
30 | 14'52| 15,36| +5,8| 6,250/ 6,617| +5,9| 0,620] | 0,600 
» 60/ | 14,52) 15,08) +3,9) 6,2 -o4 6,487 | +3,8 | 0,62 20 | 0,600 | 
», 120 | 14,66} 15,22} +38 6,33 | 6,595 +4,1 | 0,62 20 | 0,600 | 
Vendse Sane cingestellt 
10’ | 14,66 | 14,24 | 2,9 | 6,358 | 6,163 | —3,1{ 0,620| 0,605 | 
30” | 14,66 14,38 | —1,9| 6,379) 6,250 | —2,0| 0,620 | 0,600 | 


60 | 14,66] 14,80| +1,0| 6,358| 6,444) +1,4| 0,620] 0,600 | 


” 





21. VII 130’ p.m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs | 16,48] 16,48] £0 | 6,617] 6,638| +0,3| 0,610/ 0,590 | 715/a.m. Morphin 
subkutan, 9'5/ a. 


Oberschenkel abgeschniirt = 
m. vendse Stau- 


nach 1 | 16,48{ 16,78| +1,8| 6,638| 6,746; +1,6| 0,610/ 0,590} ung erzeugt. 























Studien iiber Fliissigkeitsaustau: ¢’). IT. 





Hb (g/dl) Serumeiweiss (96) | Serum-NaCl 


Zeit d. 


- | 
Blutent | d. art. | d. ven.| |Ditte rez a. art. Id. ven. Ditteren d. 


nahme | Blutes} Blutes | at 2_,| Blutes! Blutes |awisch 
| (A) | (V) | Vuay (A)-| (V) [TV 





| ‘Bemerkungen 
art. | d. ven.| 
fhe | Blutes Blutes | 





Vendse Stauung erzeugt 
nach 10/ | 16,48| 19,21|-+16,6{ 6,595| 7,373|+11,8 | 0,610{ 0,590 
» 30 | 16,48| 19,50|+18,3| 6,617| 7,632|+15,3| 0,605| 0,590 
60’ | 16,48| 19,21|+16,6| 6,617| 7,481 |+13,1/ 0,610] 0,590 
» 120 | 16,48} 20,06 | +21,7) 6,595} 8,129 | +23,3 | 0,610} 0,585 


Vendse Stauung eingestellt 























» 107 | 16,48| 15,92) —3,4| 6,595{ 6,509 —1,3/ 0,610/ 0,600 
», 380 | 16,48] 15,92) —3,4! 6,595| 6,444) —2,3] 0,610] 0,590 
» 6 | 16,48] 16,20} —1,7| 6,617] 6,530| —1,3| 0,610] 0,595 








Versuch 8. 


Hund, 6, 10,8 kg. 

9. IX 1924 Versuch im gesunden Zustande. Harn: o. B. 

10. IX Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn; intensiv briiunlich, klar, sp. Gew. 
1037, sauer, Eiweiss 3%, Gmelin positiv, Urobilinprobe positiv, Blutreaktion stark positiv, 
mikroskopisch rote Blutkérperchen ziemlich reichlich, Nierenepithelien und Zylinder spiir- 
lich. 


Tab. 10. 





Hb (g/dl) Serumeiweiss (2) | Serum-NaCl 





. | (g/dl) 
Zeit d. | ae __ &fal as 
Blutent- Sa | Bemerkungen 
|Ditre e on. | Diffe | } 
eo | d. art. | d. ven.|Differenz| d. art. | d. ven. ie oeiz| d. art. | d. ven. 


Blutes 
(V) 


| Blutes| Blutes |... n®),] Blutes 
(A) (V) | VuA!| (A) 





zwischen Blutes| Blutes| 
Vu.A |} | 








Anfangs | 15,36| | 7,848| 7,913| +0,8] 0,580] 0,555 | 7®30/ a.m. Morphin 


Oberschenkel abgeschniirt —— al 

nach 10/ | 15,36 | 15,64| +1,8| 7,848] $,064| +2,8| 0,575 | 0,555| ing erzeugt. 
Vendse Stauung erzeugt 

10/ | 15,64 17,08/ +9,2| 7,999] 8,708| +8,9/ 0,580) 0,560 | 

» 307 | 15,78| 16,78] +6,3| 8,086) 8,601] +6,4 0,580) 0,555 | 

» 60 | 15,78| 16,63] +5,1/ $,107| 8,537} +5,3| 0,580| 0,555 

” 120 | 15,78| 16,78] +6,3/ 8,107| 8,622} +6,4| 0,580] 0,555) 

Vendése Stauung eingestellt | 











» 10 | 15,78/ 14,80| —6,2{ 8,086 | 7,589/ —6,1| 0,580{ 0 560 | 
” 30 | 15,78| 15,64| —0;9| 8,086| 8,021| —0,8| 0,585) 0,560 | 
» 60 | 15,78| 15,64} —0,9| 8,107| 8,086] —0,3| 0,580) 0,560 | 








9. IX 1» p.m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs | 16,34| 16,34| +0 | 7,589| 7,654| +0,9| 0,560/ 0,540 | ype ogy 
8 x 30/ 
Oberschenkel abgeschniirt subkutan, ad 


| am. yendse Stau- 
nach 10/ | 16,34| 16,63| +1,8{ 7,589| 7,805| +2,8| 0,560/ 0,540} ung erzeugt. 
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Zeit d. 


Blutent- | 


nahme 


Hb (g/dl) 


(26) 


Serum-NaCl 
(g/dl) 





d. art. d. ven. 
| Blutes| Blutes 


(A) | 


| — 
| Serumeiweiss 


a. 8 Blutes| Blutes 
(V) VuA (A) (V) 











Differenz! d. art. | d. ay AOE 


zwischen 


(in %) 


VueA 





d. yen. 
Blutes 


d. art. 
Blutes 


Bemerkungen 





nach 10/ 
30/ 
60 

120/ 


” 
” 
” 


1v 
30/ 
60/ 





16,34 
16,48 
16,48 
16,48 


16,48 
16,48 
16,48 





Vendse Stauung erzeugt 
18,48 |+13,1| 7,610| 8,344 
17,36| +5,3| 7,675| 7,978 
17,36| +5,3| 7,675| 7,978 
17,64; +7,0| 7,654| 8,280 








Vendése Stauung eingestellt 


15,64 
15,36 
15,92 


—5,1 
—6,8 
—34 


7,675 
7,675 
7,654 


7,589 
7,632 


7,675 














Versuch 


Hund, ?, 14,2 kg. 


13. 1X 1924 Versuch im gesunden Zustande. 


15, IX Versuch bei Cantharidinvergiftung. 
1009, alkalisch, Blutreaktion negativ, Spur Eiweiss, mikroskopisch rote Blutkérperchen 
spirlich, Nierenepithelien ziemlich reichlich, Zylinder spiirlich. 


+9,7 
+3,9 
+3,9 
+8,2 


—13 
—0,6 
+0,3 





9. 


0,545 
0,540 
0,540 
0,540 


0,560 
0,560 
0,560 
0,560 


0,560 
0,560 


0,540 
0,540 








0,560 | 0,540 


Harn : neutral, sonst o. B. 
Harn: schwach diffus getriibt, sp. Gew. 

















Tab. 11. 
, —— Serum-NaCl 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (2%) 
Zeit d. 24 (g/dl) 
Blutent- a = ae Bemerkungen 
adios d. art. | d. ven. Diffe ms d. art. | d. ven. wr 2 est. | 2. ven. 
Blutes/| Blutes|,wischen| Blutes| Blutes| wicchen Blutes| Blutes 
(A) | (V) [vu (A) | (V) [vu 
Anfangs | 13,50| 13,50| +0 | 7,308| 7,373] +0,9| 0,560] 0,540 | 7530’ a.m. Morphin 
gh 


nach 10’ | 13,50| 





13,50 
13,64 
13,79 
13,94 


13,94 
13,94 
13,94 





Anfangs | 12,38 | 


nach 10 | 12,38} 








Oberschenkel abgeschniirt 


13,64{ +1,1| 7,330| 7,438/ +1,5] 0,560) 0,540 


, Vendse Stauung erzeugt 
14,24| +5,5{ 7,330| 7,718 
13,94] +2,2| 7,416] 7,589 
13,94] +1,1| 7,524| 7,610 
14,09] +1,1| 7,632] 7,740 
Vendse Stauung eingestell 
13,64| —2,2| 7,632] 7,524 
13,64 7,632 | 7,524 


—22 
13,94] +0 | 7,632] 7,697 














+5,3 
+2,3 
+1,1 
+1,4 
t 

—1,4 
—1,4 
+0,9 








0,560 
0,550 
0,560 
0,560 


0,540 
0,540 
0,540 
0,540 


0,560 
0,560 


0,540 
0,540 








0,560| 0,540 


14, IX 11530’ a.m. Cantharidin subkutan. 


12,38] +0 
Oberschenkel abgeschniirt 


| 6,941] 7,027| +1,2| 0,510) 0,500 


12,52| +1,1| 6,941{ 7,070) +1,9| 0,510) 0,500 


subkutan, 3 
a.m. yendse Stau- 
ung erzeugt. 


7) a.m. Morphin 
subkutan, 920/ 
a.m. yendse Stau- 
ung erzeugt. 
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Hb (g/dl) | Serumeiweiss (2%) a 
Zeit d. (g/dl) 
Blutent- : | Bemerkungen 
d. art. | d. ven.|Differenz| d. art. | d. yen.|Differenz 
nahme | Biutes| Blutes| «i r,| Blutes| Blutes| ("en Bias laze 
(A) | (V) | Vual (A) | (V) | vua 7 - 
Vendse Stauung erzeugt 
nach 10/ | 12,52! 13,64| +8,9| 7,049| 7,459; +5,8/ 0,510/ 0,490 
», 30 | 12,52] 13,36] +6,7| 7,070] 7,330] +3,7/ 0,510] 0,490 
* 60 | 12,66| 13,94|+10,1| 7,157| 7,718| +7,8| 0,510! 0,490 
y» 120’ | 12,80} 14,24| +11,3| 7,265| 7,999|+10,1 | 0,510} 0,490 
Vendése Stauung eingestellt 
» 10 { 12,80] 12,80; +0 | 7,265| 7,265; +0 | 0,510/ 0,490 
” 30 | 12,80] 12,80] +0 | 7,265] 7,351] +1,2| 0,510/ 0,490 
» 60 | 12,80] 12,80} +0 | 7,265] 7,308} +0,6| 0,510! 0,500 














Bei der Cantharidinvergiftung ist die Bluteindickung im venésen Be- 
zirke durch venése Stauung erheblich stiirker als in der Norm. Sie zeigt 
zwar anfangs Zeichen einer mit der Zeit erfolgenden Abnahme, aber im 
spiiteren Stadium wieder im Gegenteil eine Zunahme, was ziemlich charak- 
teristisch fiir Cantharidintier ist. Zwar zeigen manche Tiere auch im 
gesunden Zustande einigermassen dasselbe Verhalten, welches dann nach 
der Cantharidinvergiftung sehr ausgepriigt wird. 

Bei der Vergleichung der Vermehrung des Himoglobin- und Serum- 
eiweissgehaltes mit einander zeigt sich, dass der erstere hochwertiger ist als 
der letztere, so dass die Kapiflarwand unbestreitbar durchliissiger ist als 
in der Norm, ein Phiinomen, welches, wie N ait6” sagt, nichts anders ist, 
als ein durch Kapillarliision herbeigefiihrtes. 

Indessen nahm im Spiitstadium der venésen Stauung, wie oben er- 
wihnt, mit der Vermehrung des Hiimoglobins zusammen das Semmeiweiss 
besonders betriichtlich zu und iibertraf schliesslich bei Versuchen 2, 3, 6, 
7 und 8 an Vermehrungsprozentsatz den Hiimoglobingehalt. Es fragt sich 
nun, ob dies auf der abgeschwiichten Durchliissigkeit der Kapillarwande 
beruhe. Das ist aber nicht der Fall. Aus demselben Grunde wie beim 
gesunden Tiere wird auch hier diese Erscheinung im Quellungsédem ge- 
sucht werden miissen, welches infolge der Cantharidinvergiftung besonders 
stark aufgetreten ist. Schwer verstiindlich scheint es, dass der Vermeh- 
rungsprozentsatz des Serumeiweisses grésser wird als der des Hiimoglobins. 
Kann dies durch obige Erkliirung verstiindlich gemacht werden? Er- 
forscht man nun die durch den erhéhten Filtrationsdruck bedingte Zunahme 
der Gewebssaftmenge beim vorliegenden Falle, in anderen Worten, die Ur- 
sache der Entstehung des Filtrationsédems, so findet man, dass ausser im Spiit- 
stadium der Stauung die Filtrationsmenge zwar eine grosse ist, aber seine 
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Kurve (Fig. 3) in 


Fig. 3. 
der Form der nor- 


Versuch 5. Hund, 6, 10,7 kg. 


(Versuch bei Cantharidinvergiftung) malen iihnlich ist 


—wenn auch nicht 














“3 : a cal 
$32 so deutlich wie die 
Hb 236 . 
“a o————e Hb. ven. Blutes letztere—d. h. im 
20.0 @-<.= .<--  Hbd art Hlutes 
= Se d. ven. Blutes Anfang der Stauung 
8} & a. art. Blutes ‘. . 
-aneaneete ‘© Serum NaCI d. ven. Blutes deutlich hoch ist, um 
6 O@—-—---—--9 =Serum-NaCl d. art. Blutes es 
m dann allmihlich ab- 
4 Fr] ° on . 
: zusteigen. Niimlich 
2h 2 ° ° 
3 von einer Seite be- 
n 
™ i sichtigt, scheint die 
. 7 Kapazitiit der Ge- 
SF r websliicke gross zu 
aL H sein, aber von der 
2h a anderen beobachtet, 
E Pee ‘ 
igo z zeigt sich ihre maxi- 
8 male Grenze nicht 
8 
, immer unbesch- 
riinkt, woraus man 
Ar 
erkennt, dass die ge- 
2 , , : 
pan bs es steigerte Filtration 
17,0} 7.0 i . 
mehr oder minder 
+ friihzeitig zum Ende 
a kommt. In ande- 
At ren Worten aus- 
2h gedriickt, scheint 
a mC die Gewebsspan- 
nung des Canthari- 
Serum NaCl dinhundes bis zu ei- 
8/4) 0.6- 
De nem gewissen Grade 
schwach, aber nicht 








T x Zeit in o . . 
7 12010 8 © Minute  tiber diesen hinaus, 


unendlich ihrer an- 


tagonischen Kraft nachzugeben. Somit kann es auch so aufgefasst werden, 
dass im Spiitstadium neben der Filtration eine vermehrte Riicktranssuda- 
tion stattfindet. Dabei gibt der zuriicktranssudierte Gewebssaft bei der 
Gewebsquellung dem Gewebskolloide Bindungswasser ab und wird dadurch 
eiweissreich. Wenn man die oben auseinander gesetzten drei verschiedenen 





























Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. IT. 97 


Vorgiinge*? im Spiitstadium der venésen Stauung zusammenfasst und das 
Verhalten des Fliissigkeitsaustausches iibersichtlich anschaut, so sieht man, 
dass das, was im Kapillarbezirke vom Blute verloren geht, hauptsiichlich 
eiweissfreics Bindungswasser des Gewebskolloides und das, was zuriick- 
beférdert wird, eiweissreicher Gewebssaft ist, so dass das Serumeiweiss das 
Hiimoglobin an Zunahmeprozentsatz iibertrifft. Es gilt als Grundsatz, 
dass das Serumkochsalz keine bedeutenden Veriinderungen erkennen liisst, 
aber bei Versuchen 3 und 7 zeigt es im venésen Blute nach zwei Stunden 
der Stauung eine Neigung zur Abnahme. 

Entfernt man das ans Gewicht gebundene Hiikchen, so fallen uns 
einige Punkte ins Auge, welche vom gesunden Verhalten abweichen. Sie 
bestehen erstens darin, dass auch eine Stunde nach der Wiederherstellung 
freien Blutstromes die Verdiinnung des Blutes nicht nur erledigt ist, sondern 
auch offenbar der Eiweissgehalt der einstrémenden Fliissigkeit von hdherem 
Werte ist als in der Norm, was dafiir spricht, dass die filtrierte Fliissig- 
keit von grosser Menge gewesen ist und zugleich auch nach Beseitigung 
der Ursache der Stérung des Gasaustausches noch die Entquellung der Ge- 
webe nicht hinreichend erfolgen kénne. Es wird im gesunden Zustande, 
wenn auch eine Gewebsquellung im Spiitstadium der venésen Stauung 
wohl eintritt, doch mit der Entfernung des Gewichtes eine sehr diinne Ei- 
weisslésung in das Gefiiss einstrémen, aber hier ist das Verhalten offenbar 
ganz anders. Ein anderer von dem normalen differenter Punkt ist der, 
dass zur Zeit, wo in der Norm die Verdiinnung des venésen Blutes erwartet 
werden muss, dieses noch eingedickt ist (Versuche 1 und 5). Besonders 
Versuch 5 zeigt eine Zunahme des Serumeiweisses, welche der des Hiimo- 
globins iiberlegen ist. Die Gewebsquellung ist noch fortgestzt in Wirkung. 

Endlich ist zu bemerken, dass die durch den Schmerz bei der Abschniirung des Ober- 
schenkels bedingte Eindickung des arteriellen Blutes offenbar schwiicher ist als in der Norm. 
Versuch 4 weist sogar Verdiinnung auf, was m. E. mit den Befunden an einer Nierenkranken 
gewissermassen analog ist, worauf im spiiter abzustattenden Bericht iiber Menschenversuche 
eingegangen werden wird. 

Kurz zusammengefasst, wenn man den intermediiiren Fliissigkeitsaus- 
tausch beim Cantharidinhund unter der Bedingung von venéser Stauung 
erforscht, so findet man, dass neben der ausgedehnten Gefiissliision, wor- 
auf schon N ait6” hingewiesen hat, eine Gewebsschidigung vorliegt, welche 
mehr gepriigt ist als die erstere. Hierbei reagiert das Gewebe auf den 





* Die Wasseraufnahme des Gewebes aus dem Blute, das Auftreten der gesteigerten 
Riicktranssudation und Eindickung des Gewebssaftes. 
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herabgesetzten Gasaustausch bei weitem schneller mit der Quellung als im 
gesunden Zustande, die nach dem Vergehen der Entstehungsursache nur 
eine geringe Tendenz zum Riickgang zeigt. 

Noch kiirzer gesagt, kann wohl das charakteristische Zeichen bei der 
Cantharidinvergiftung in einer starken Gewebsschiidigung erblickt werden. 


(c) Versuch an Uranhunden. 


Hunde, an deren einer Hinterextremitiit intermediirer Wasserstoffwechsel unter der 
vendésen Stauung studiert wurde, wurden nun unter gleichen Bedingungen wie beim Can- 
tharidinversuch mit Uranylnitrat vergiftet und iiber 40 Stunden danach dem analogen Ver- 
such an der anderen Hinterextremitiit unterzogen. 


Versuch 10. 


Hund, ¢, 16,7 kg. 

28. VII 1924 Versuch im gesunden Zustande. Harn: o. B. 

30. VII Versuch bei Uranvergiftung. Harn: diffus getriibt, sp. Gew. 1028, Eiweiss 
10%, Zuckerprobe negativ, mikroskopisch rote Blutkérperchen ganz spirlich, Nieren- 
epithelien zahllos, granulierte Zylinder reichlich. 


Tab. 12. 





Serum-NaCl 








Hb }) Se siweiss (% 
Zeit d. (eid) | ne | ae 
—— d. art. | d. ven,|Differens d. art. | d. ven, [Ditrerenz in aie la ais Bemerkungen 
i ( ) in %) . . . pn. 
Blutes| Blutes |,,.\ chen} Blutes| Blutes| 12.9%, Blutes| Blutes 





(A) | (V) | ¥uAy (A) | (¥) | Vu | 








Anfangs | 13,94| 13,94] +0 | 6,228| 6,271] +0,7| 0,610] 0,590 | 730’ a.m. Morphin 
Oberschenkel abgeschniirt subkutan, a 
eee “ mi z ee a.m. vendse Stau- 

nach 10/ | 13,94{ 14,09| +1,1| 6,250| 6,358| +1,7| 0,605| 0,590 ung erzeugt. 
' Vendse Stauung erzeugt 
10/ | 13,94] 15,22) +9,2/ 6,206/ 6,768{ + 
» 307 | 13,94| 14,94] +7,2| 6,206| 6,638) + 
» 60 | 14,38) 15,08] +4,9| 6,444 6,746) + 
, 120 | 14,66| 15,52] +5,9| 6,574| 6,984) + 
Venése Stauung eingestellt 
» 10° | 14,66] 14,24) —2,9/ 6,595/ 6,466 —2,0/ 0,610/ 0,600 
» 30 | 14,66| 14,66| +0 | 6,595| 6,617) +0,3/ 0,610] 0,595 
» 60 | 1466] 14,66] +0 | 6,617] 6,638} +0,3} 0,610] 0,595 





41| 0,610 0,590 
,0| 0,605 | 0,590 
4,7] 0,605| 0,590 
6,2| 0,610} 0,600 


























28. VII 1°30’ p.m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 17,78| 17,78| +0 | 7,654| 7,675| +0,3| 0,610| 0,600| 8» a.m. Morphin 


0 subkutan, 1055/ 
Oberschenkel abgeschniirt Se pao tel 


nach 19 | 17,78| 17,92| +0,8| 7,675| 7,740| +0,8{ 0,610{ 0,600| ung erzeugt. 
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Hb (g/dl) | Serumeiweiss (2%) oa? 
Zeit d. eR : 
— d. art. | gd. ven.| Differenz| 
nahme | Bjutes| Blutes|,.!".%,, 








d. ven. | Direrenz Bemerkungen 
Blutes ) | d. art. | d. ven. 


(in 
< = a " Blutes| Blutes 


| d. art. 
Blutes 






































(A) | (V) | ¥™a4y] (A) | (¥) 
Vendése Stauung erzeugt 
nach 10/ | 17,78| 19,06| +7,2( 7,675 | 8,150| +6,2| 0,610 0,600 
» 30 | 17,78| 18,76| +5,5| 7,654| 7,956| +3,9| 0,610) 0,605 
” @ | 17'78| 18,48| +3,9| 7,654| 7762} +1.4| 0,610] 0,600 
» 120 | 17,50| 18,20] +40 7,481 | 7,546| +0,9| 0,610} 0,600 
Vendése Stauung eingestellt 
» 10 | 17,50/ 17,08/ —2,4{ 7,416] 7,808/ —1,5| 0,610/ 0,600 
» 30 | 17,50] 17,08} —2,4| 7,394] 7,308} —1,2| 0,610] 0,600 
” 60’ | 17,50| 17,22} —1,6| 7,394] 7,265] —1,7| 0,610} 0,600 








Versuch 11. 
Hund, 2, 11,6 kg. 
6. VIII 1924 Versuch im gesunden Zustande. Harn: o. B. 
8. VIII Versuch bei Uranvergiftung. Harn: schwach diffus getriibt, sp. Gew. 1025, 
alkalisch, Eiweiss 3%, Zuckerprobe positiv, mikroskopisch Nierenepithelien und granulierte 
Zylinder reichlich, rote Blutkérperchen ganz spiirlich. 


Tab. 13. 





Hb ial) | Serumeiweiss (2) gil) a 
Zeit d. 8 


——_ d. art. d.- ven. | Ditte re saad d. art. | d. yen. [Die erenz 
name | Blutes| Blutes| .Wix Tren Blutes| Blutes 
(A) | (V) | Vu.A) (A) | (V) | 





Bemerkungen 
d. art. | d. ven. 


1 4 
zwtache " Blutes| Blutes 

















Anfangs | 12,10| 12,10] +0 | 5,836 
Oberschenkel abgeschniirt 





5,858| +0,4{ 0,590| 0,580 | 7»20/ a.m. Morphin 
subkutan, 10"20/ 
a.m. vendse Stau- 


























nach 10/ | 12,10{ 12,38| +2,3| 5,858/ 5,967| +1,9[ 0,590] 0,580 ung erzeugt. 

Vendse Stauung erzeugt 

~ = | 12,38 13,94 | +12,6/ 5,989| 6,617 | +10,5| 0,590| 0,585 

» 30% | 12,38] 13,50) +9,0) 5,989) 6,509) +8,7)| 0,590) 0,580 

» 607 | 12,38] 13,22) +6,8| 6,010) 6,379) +6,1| 0,590) 0,580 

» 1207 | 12,80} 13,22] +3,3 6,22 6,466} +3,8| 0,590} 0,580 
Vendse Stauung eingestellt 

» 10 | 12,80{ 12,80; +0 | 6,250) 6,228; —0,4| 0,595) 0,580 

» 30 | 12,80} 12,38) —3,3) 6,250) 6,055) —3,1| 0,590) 0,585 

» 60 | 12,80] 12,80} +0 | 6,250} 6,2 +0 | 0,590) 0,580 








6. VIII 1°30 p.m. Uranylnitrat subkutan. 


Anfangs | 13,64] 13,64; +0 | 6, 
Oberschenkel abgeschniirt 
nach 10/ | 13,64 13,64] +0 | 6,703{ 6,725] +0,3{ 0,565| 0,560 


725| 6,725| +0 | 0,565| 0,560 | 7"30/a.m. — 

subkutan, 10"10/ 
a.m. vendse Stau- 
ung erzeugt. 
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Hb (g/dl) Serumeiweiss (2) 





| Serum-NaCl | 
Zeit d. F (e/al) | 
a | d. art. | d. ven. |Ditte rere d. art. \d. ven, |Ditferenz| dart | la al Bemerkungen 
ore \Blutes Blutes| pvinchren Beets} Blutes|,.( , ve 





(A) | (V) |'vua"l (A) | (V) cy bo Butes Blutes) 


| 





Vendse Stauung erzeugt 


nach 10/ | 13,64| 14,24| +4,3| 6,725| 6,876| +2,2/ 0,565 0,555 
» 30 | 1364| 14,52] +6,5| 6,703| 6,962) +3,9| 0,570) 0,555 





0,565 | 0,555 


» 60 | 13,64 
0,565 | 0,555 


120’ | 13,64) 


14,52} +6,5| 6 725 6,919] +2,9 
14,52| +6,5| 6,746| 6,962 
Vendse Stauung eingestellt 























» 1 | 13,64) 13,36/ —2,1/ 6,725| 6,746) +0,3 | 0,565 0,565 
, 80 | 13,64] 13,08] —4,1| 6,746| 6,638| —1,6| 0,565| 0,570 
” 60” | 13,64] 13,22} —3,1| 67725| 6,682} —0,6| 0,565| 0570 








Versuch 12. 
Hund, 2, 13,5 kg. 
11. VIII 1924 Versuch im gesunden Zustande. Harn: alkalisch, mit Karbonat diffus 


getriibt, sonst o. B. 
13. VIII Versuch bei Uranvergiftung. Harn: diffus getriibt, sp. Gew. 1011, alkalisch, 
Eiweiss 4%, Zuckerprobe negativy, mikroskopisch Nierenepithelien reichlich, rote Blut- 





kérperchen und Zylinder ziemlich reichlich: 




















Tab.. 14. 
: sone Serum-NaCl 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (%) 
Zeit d. (g/dl) 
—— d. art. |d. ven. |Pige pi d. art. |d. ven, itt oy a out A wee, Bemerkungen 
Blutes| — mnische Blutes| Blutes| le se Te 1B) BI 
w A Vv ery t 
(A) | (V) [Veal (A) | (V) | i noe 
Anfangs | 15,50] 15,50| +0 | 7,675| 7,783| a4 0,635 | 0,630| 7530’ a.m. Morphin 
Oberschenkel abgeschniirt subkutan, 10 


nach 10/ | 15,78| 15,92{ +0,9| 7,870) 8,021{ +1,9/ 0,635) 0,630 tn ene Sta 
' Vendse Stauung erzeugt 
10 | 15,78| 16,78| +6,3| 7,848| 8,366| +6,6| 0,635) 0,630) 
» 307 | 15,78 | +5,4| 7,826] 8,237] +5,3| 0,635) 0,630 
60’ | 15,78| 16,48| +4,4| 7,826| 8,172| +4,4| 0,635| 0,630 
120 | 15:78] 16,34| +3,5| 7'826| 8'129| +3;9| 0,630/ 0,630 
Vendse Stauung eingestellt 


























» 10 | 15,78{ 14,94| —5,3| 7,848] 7,459/ —4,9/ 0,635| 0,630 
‘j) ©80/ | 15,78] 15,22) —3,5| 7,826| 7,589] —3,0| 0,635 | 0,630 | 
” 60” | 15,78] 15,78] +0 | 7/826] 7,805] —0,3 0,630 | 














11. VIII um 2" p.m. Uranylnitrat subkutan. 


Anfangs | 14,09{ 14,09} +0 | 6,876/ 6,919/ +0,6] 0,595 | 0,585 | 7°40’ a.m. Morphin 
subkutan, 10°15/ 
Oberschenkel abgeschniirt pepesiggeecaer er Caan 


nach 10 | 14,09 14,52| +3,1{ 6,898/-7,092| +2,8) 0,595| 0,585] ung erzeugt. 








| andl 


























Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. IT. 101 
Hb (g/dl) | Serumeiweiss (2%) Serum-NaCl 
Zeit d. (g/dl) 
— d. art. | d. ven.|Ditterenc| d. art. | d. ven.|Ditferenz yeary ee Bemerkungen 
nanme | Blutes| Blutes| ,.inchen| Blutes| Blutes |wiechen] Blutes| Blutes| 
(A) | (Vv) |v: wa] (A): | (V) [vu a | Blutes| Blutes 
Vendse Stauung erzeugt 
nach 10” | 14,09| 15,08 +7,0/ 6,876 7,200/ +4,7 | 0,595 0,585 
» 30° | 14.38] 15,50) +718) 6,984 | 7,243| +3,7| 0,595| 0,585 
” 6 | 14,66| 15,50| +5,7| 7,114| 7,178] +0,9 0,595 | 0,590 
” 1207 | 14,66| 15,78| +7,6| 7,114] 7,286| +2,4| 0,595| 0,585 
Vendése Stauung eingestellt 
» 10 | 14,66{ 13,79} —5,9| 7,114) 7,049 = 09 | 0,595 | 0,585 
» 307 | 14,52) 14,08} —3,0| 7,049} 7,135 1,2 | 0,590 | 0, 590 
*, 60 | 14,58] 1438} —1,0| 7,070| 7:265| + 2,8 | 0,595 | 0,585 





Hund, 6, 17,4 kg. 


14, VIII 1924 Versuch im gesunden Zustande. 
16. VIII Versuch bei Uranvergiftung. 


Versuch 13. 


Harn : o. B. 
Harn : diffus getriibt, sp. Gew. 1038, schwach 





sauer, Eiweiss 1%, Zuckerprobe negativ, mikroskopisch Nierenepithelien reichlich, granu- 
lierte Zylinder zahlos, rote Blutkérperchen ziemlich reichlich. 





























Tab. 15. 
Hb (g/dl) | Serumeiweiss (24) al) 
Zeit d. Fas |__ (e/a) | 
> = | | 
— d. art. | d. ven, Diffe aid art. la. ven, |e a ast. ‘d. sie 
Blutes| Blutes |," | Blutes | Blutes wischien 
(A) | (V) | a a" (A) | (V) zwiscl a 





Bemerkungen 





Anfangs | 10,24| 


nach 10/ | 10,24} 





» 10 | 10,2 
» 307 | 10,24 
» 607 | 10,38 
»» 1207 | 10,38 
» 10 | 10,38 
» 307 | 10,24 
» 607 | 10,2 
Anfangs | 9,68 | 
nach 10’ | 9,68 | 


aa +0 | 3,280] 8,323] +0,5| 0,620| 0,600 


Oberschenkel abgeschniirt 
10,38 | +1,4| 8,344] 8,451| 
Vendse Stauung erzeugt 


11,08| +8,2/ 8,323/ 8,943) +7,4 
10,94} +6,8| 8,344| 8,816| +5,7 
10,80} +4,0| 8,451| 8,708] +3,0 
10,52} +1,3| 8,430] 8,537} +1,3 











9,82| —5,4| 8,451/ 8,150; —3,6 
10,24| +0 | 8,323| 8323] +0 
10,24| £0 | 8,323] 8344] +0,3 








Vendse Stauung eingestellt 


+1,3 | 





0,620 | 0,600 


0,620) 0,600 
0,620| 0,600 
0,615| 0,600 
0,620| 0,600 





0, 630 0,600 


ty 0,600 
20| 0,600 


14, VIII 230’ p.m. Uranylnitrat subkutan. 


9,68 | +0 
Oberschenkel abgeschniirt 


| 6,854{ 6,898] +0,6| 


0,615 | 0,610 


| 


9,82| +1,4| 6,854| 6,984) +1,9| 0,620 0,610] 


725 a.m. Morphin 
subkutan, 11°10/ 
a.m. yendse Stau- 
ung erzeugt. 


7520 a.m. Morphin 


subkutan, 955 
a.m. yvendse Stau- 
ung erzeugt. 








102 T. Yamaguchi 





Serum-NaCl 











Hb (g/dl) | § 
Zeit d. | -” emmresnene a | (g/dl) 
— d. art. | d. ven. Daten d art. | d. yen. Diff marl a Bemerkungen 
n 
"Ty ~~ ~ eA | "ay |v) Von) Blutes! Blutes 





Venise Stauung erzeugt 

nach 17 | 9,68 | 10,66{+10,1/ 6,832| 7,114{ +4,1| 0,615) 0,600 
30” | 9,68] 10,52|+ 8,7| 6,811| 7,027| +3,2| 0,615| 0,600 
» 60 | 9,82) 10,94 +114 7,006 | 7114 +15 0,620} 0,610 
» 120’ | 9,82} 10,94)+11,4| 6,984| 7,049) +0,9 0,62 20 0,610 
Vendése Stauung eingestellt 
» 10 | 9,82| 9,26) —5,7| 7,027| 6,941) —1,2) 0,620) 0,600 | 
as | 9,40 —4,3| 7 7 ,006 | 6,962 | —0,6 0,615 | 0,600 | 

+0,3 | 0,615} 0,605 | 














» 6 9,54| —2,9] 7,027| 7,049 | 


Versuch 14. 
Hund, 4, 22,6 kg. 
26. VIII 1924 Versuch im gesunden Zustande. Harn: o. B. 
28. VIII Versuch bei Uranvergiftung. Harn: diffus schwach getriibt, sp. Gew. 1025, 
sauer, Eiweiss 1%, Zuckerprobe positiv, mikroskopisch Nierenepithelien zahllos, granulierte 














Zylinder ebenfalls. 
Tab. 16. 
| “Ab @/al) Serumeiweiss (34) aay 
Zeit d. |_ | Bik 
— lac art. ala. ven. | Differenz| d. art. | d. ven.| Diffe ren Aone la. a! Bemerkungen 
—— | Blutes| Blutes ae Blutes Blutes wish he . | Blut Bint 
(A) (V) Vu.A (A) (V) lv A | utes u es | 

Anfangs | 12,66 | 12,66; +0 7,265 | 7 308 | +0,6 | 0,590 | 0,580 | 725/ a.m. Morphin 


= Sarl abgeschniirt subkutan, a, 
‘ , oaeins am a.m. vendse Stau- 
nach 10/ | 12,66{ 12,80] +1,1]| 7,286| 7,459| +2,4] 0,590| 0,580 ung erzeugt. 
' Vendse Stauung erzeugt 








» 10 | 12,80] 13,64| +6,6| 7,330| 7,675/ +4,7| 0,585| 0,580) 
” 307 | 12,80| 13,36| +4,4] 7'330| 7/589] +3,5] 0,590| 0,580 | 
” 60 | 12;80| 13,36] +4,4| 7,330 7,589] +3,5| 0,590| 0,580 
” 3207 | 12,94] 13,08] +1/1| 7}416| 7/502] +1,2] 0,590/ 0,580) 
Vendse Stauung eingestellt 
» 107 { 12,94 12,66 —2,2| 7,416| 7,830| —1,2/ 0,590 0,585) 
” 307 | 12,94| 12:94] +0° | 7,416) 7,416; +0 | 0,590| 0,580] 
” 60 | 12,94| 13,08] +1,1] 7,416] 7,502} +1,2] 0,590] 0,580 | 


























26. VIII 140’ p.m. Uranylnitrat subkutan. 


Anfangs | 13,36] 13,36) +0 | 6,876| 6,876; +0 | 0,575] 0,565; 710’ a.m. Morphin 
Oberschenkel abgeschniirt 
nach 1(/ | 13,36{ 13,36{ +0 | 6,854| 6,876) +0,3)| 0,575] 0,5 


| subkutan, 10°10/ 
a.m. vendse Stau- 
65) ung erzeugt. 





















Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. IT. 








b (g/dl) Serumeiweiss (22) | glad) | 
Zeit d. | = im 
Blutent- ~|  Bemerkungen 
sailings d. art. | d. ven.|Differenz| d. art. | d. ven. or rae 8 ost | la = 





Blutes | Blutes|,.°.%2,,| Blutes| Blutes |,‘ ‘ 
(A) (V) oc % (A) (V) oe ir Blutes| Blutes| 





Vendése Stauung erzeugt 
nach 10/ | 13,36 | 13,94| +4,3{ 6,833| 7,049| +3,2| 0,575 0, 565 | 
» 30 | 13,36| 14,38] +7,6| 6,876| 7,006] +1,9| 0,575| 0,565) 

» 60’ | 13,36] 14,52) +8,7] 6,876) 6,984) +1,6| 0,575 0, 565 
» 120 | 13,36] 13,94) +4,3] 6,876) 7,027) +2,2) 0,575 0, 65 
Venise Stauung eingestellt 
» 10 { 13,36/ 13,22) —1,0| 6,854] 6,941{ +1,3| 0,575| 0,565 | 
» 930% | 13,36) 13,22} —1,0| 6,854) 7,070) +3,2) 0,575) 0,565) 
» 60 | 13,36| 13,36) +0 | 6,854] 6,854| +0 | 0,575] 0,565 | 


























Versuch 16. 
Hund, ?, 18kg. 
27. VIII 1924 Versuch im gesunden Zustande. Harn: o. B. 
29. VIII Versuch bei Uranvergiftung. Harn: diffus schwach getriibt, 1040, schwach 
sauer, Eiweiss 9%, Zuckrprobe positiv, Blutreaktion positiv, mikroskopisch Nierenepithelien 
zahllos, rote Blutkérperchen spiirlich, granulierte Zylinder reichlich. 


Tab. 17. 





Hb (g/dl) | Serumeiweiss (22) ~~ 
Zeit d. 8 


. | 
Blutent d. ven.| Diffe — Id. art. id. ven. rr rer 


nahme are Blutes|,,2.%.,,| Blutes/ Blutes 
(A) (V) | VueaAl (A) (V) 





Bemerkungen 
d. art. ‘a. ven.| 
nw ts he a Blutes| Blutes | 














poe ir 17 7,92| 1 17,92| +0 | 6,854| 6,876| +0,3| 0,605 | 0,600! 7°80 am. Morphin 

subkutan, 1045/ 
a.m. vendse Stau- 
ung erzeugt. 


Oberschenkel abgeschniirt 
nach 10/ | 18,06 | 18,20| +0,8| 6,919| 6,984] +0,9{ 0,605{ 0,600 | 

Vendse Stauung erzeugt 
» 107 | 18,06| 19,21{ +6,4{ 6,919| 7,265| +5,0/ 0,605/ 0,600! 
» 30% | 18,06] 18,91; +4,9| 6,919] 7,200) +4,1] 0,605 0,600 | 
” 6 | 18,34| 19,06] +3,9| 7,114| 7,873] +3,8] 0,605| 0,600| 
» 120 | 18,62} 19,21) +3,2] 7,243] 7,459) +3,0] 0,605 0,600 
Venise Stauung eingestellt 








» 10 | 18,62{ 18,48| —0,8| 7,222| 7,178| —0,6/ 0,605) 0,600 
” 30 | 18,62| 18,06| —3,0| 7:200| 6,984 | —3,0| 0,605 | 0,600 
” 60 | 18,62| 18,48] —0,8| 7/200] 7,178| —0,3| 0,605 | 0,600 


27. VIII 2" p.m. Uranylnitrat subkutan. 


Anfangs | 19,50| 19,50; +0 | 7,567{ 7,589| +0,3{ 0,630 | 0,610 720 a.m. Morphin 
a subkutan, 9530/ 

Oberschenkel abgeschniirt _ 
| @.m. yenOse Stau- 


nach 10 | 19,50] 19,78| +1,4| 7,546 | 7,654| +1,4| 0,630| 0,610| ung erzeugt. 

































































104 T. Yamaguchi 
| ie W 4 | 
Hb (ial) | Serumeiweiss (24) | — 
Zeit d. =e | ves | (g/ ) 
Blutent- al Bemerkungen 
d. art. | la. ven, | Differenz| ‘a. art. | d. ven. |Differenz 
nahme Bluts| Bate out »” | Blutes Blutes| nthe rind he 
(A) | (v) [eal (a) | (V) a eee 
Venise Stauung erzeugt 
nach 10’ | 19,50| 21,75|+11,5 7,546 | | 8,328 | + 10,3 | 0,630 | oto] 
» 30” | 19:78| 20,90| + 5,7| 7 '610| 8,021|+ 5,4| 0,630| 0,595 | 
» 69 | 19,78) 21,90 | +10,7 | 7,653 | 8,387 | + 9,6| 0,630 | | 01595 | 
120 | 19,78] 22;20|+12,2| 7,632| 8,431 | +10,7| 0,630) 0,595 | 
Vendse Stauung eingestellt | 
» 10 | 19,78| 19,21) —2,9/ 7,632 | 7,805| +2,3 | 0,630) 0,600 
n 20,06 | 19,36] —3,5| 7,826 —0,5| 0,630| 0,600 
” 6” | 20,06| 19,21] —4,2] 77805| 8,021 0,625 | 0,600 
Versuch 16. 
Hund, 2, 15,8 kg. 
30. VIII 1924 Versuch im gesunden Zustande. Harn: o. B. 
1. IX Versuch bei Uranyergiftung. Kein Harn gewonnen. 
Tab. 18. 
. - » -4,, | Serum-N 
— Hb (g/dl) | Serumeiweiss (2%) (g/dl) 
Blutent- Bemerkungen 
Diffe Differen 
nahme ( "© | Blates i in ae art. | d. ven.| 


Blutes Blutes| 2.2, 


id . art. | d. ven. 
(V) 


(A) VuA | (A) (V * wy Jame Blutes| 








Anfangs | 13,36 | 13,36 | +0 


nach 10’ | 13,50{ 


10’ 
30’ 
60/ 
120/ 


Anfangs 


nach 10 | 


” 
” 





10’ 
30/ 
60/ 
127 


| 7,718 | = +0,6| 0,600| 0,580 
Fert abgeschniirt 

13,64| +1,0| 7,805 | 7,956| +1,9/ 0,600{ 0,580 
Vendse Stauung erzeugt 
































13,50| 14,38| +6,5{ 7,826| 8,172| +4,4{ 0,600| 0,580 

13,64| 14,66] +7,5| 7,870| 8,451 +7,4| 0,600) 0,580 

13,64] 14,08| +3,2] 7,848] 8,107 +33 0,600 | 0,580 

13,64] 13,94] +2,2| 7 8,021| +22! 0,590] 0,580 

» Vendse Stauung eingestellt 

| 13,64| 13,36{ —2,1| 7,870{ 7,762) —1,4{ 0,600) 0,585 

| 13,64| 13,64) +0 | 7,848] 7,826] —0,3| 0,600} 0,580 

| 13,64| 13,64] +0 | 7/848] 7,934] +1,1| 0,600] 0,580 
30. VIII 1" p.m. Uranylnitrat subkutan. 

| 14,80| 14,80] £0 | 8,021] 8,129) +1,3| 0,565) 0,560 | 
Oberschenkel abgeschniirt 

15,08 | 15,36| +1,9| 8,129| 8,257; +1,6| 0,565) 0,560 
Vendse Stauung erzeugt 

15,08 | 16,48 | +9,3 | 8,086 | Seep +6,1| 0,565 { 0,560 

15,08, 16,20; +7,4 8,107| 8 366 | +3,2 | 0,570, 0,555 

15,08 | 16,48 +9,3 8,086 | 3,323 | +2,9/-0 0,568 | 0,555 

15,03| 16,43] +9,3]°8,107| 8,644| +6,6| 0,565|.0,550 | 








655/ a.m. - Mosphin 
subkutan, 
a.m. yendse Stau- 
ung erzeugt. 


6 a.m. Morphin 
subkutan, §30/ 
a.m. vendse Stau- 
ung erzeugt. 






































Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. IT. 





| Serum-NaCl 








Feit a. Hb (g/dl) Haass (%) | (g/dl) 
pony d. art. | d. yen, |Ditte roy | d. art. | d. ven. Dierene _— la sad Bemerkungen 


Ms nl | Blutes| Blutes 


Blutes | Blutes 
Vu A | (A) (V) 


(A) | (V) 


<— schon ‘Bhutes | Blutes | 











Vendse Stauung eingestellt 








nach 10/ | 15,08| 14,80{ —1,9{ 8,107| 8,280; +2,1 0,565 | 0,565 
, 307 | 15,08| 14,80] —1'9| 8:107| 8,215| +1,3| 0,565| 0,565 
” 60 | 15,08! 14,80] —1,9| $129] 8,194] +0,8 0/565 | 0; 565 





Versuch 17. 


Hund, 2, 21,6 kg. 

2. IX 1924 Versuch im gesunden Zustande. Harn: o. B. 

4. IX Versuch bei Uranvergiftung. Harn: diffus schwach getriibt, sp. Gew. 1040, 
neutral, Zuckerprobe positiy, Eiweiss 4%, mikroskopisch Nierenepithelien zahllos, granu- 
lierte Zylinder reichlich, rote Blutkérperchen spiirlich. 

















Tab. 19. 
| Zeit d. Hb (g/dl) | Serumeiweiss (22) Soma) 
— d. art. | d. ven.| | Ditre renz| d. art. | d. ven. 'Diffe renz —— oo Bemerkungen 
maine |Blutes| Blutes| pvischen| Blates ‘Blutes javinchen! Biutes | Blutes 
(A) | (V) | Vea! (A) | (V) | ‘ 

















| +o | 7,762| 7.783 +0,3 
Oberschenkel abgeschniirt 

nach 10’ | 17,08| 17,22| +0,8| 7,762| 7,848] +1,1| 0,580| 0,570 
Vendse Stauung erzeugt 


580 | 0,570 720 a.m. Morphin 
subkutan, 105/ 
a.m. yvendse Stau- 
ung erzeugt. 

















»» 10 | 17,22] 17,92| +4,1| 7,805/ 8,129; +4,2| 0,580) 0,565 
<<) ae 17°22 17,78| +3,3| 7,826) 8,064) +3,0| 0,580) 0,565 
» 60 | 17,50) 17,78) +1,6| 7,934] 7,999] +0,8] 0,575) 0,570 
» 120 | 17,64] 17,92) +1,6| 7,999] 8,150} +1,9} 0,580] 0,565 
Pots yon Stauung cingestellt 

» 10/ | 17,64| 17,22(° —2,4/ 8,021| 7,805| —2,7| 0,580) 0,565 
», 30% | 17,64 17 78 | +0,8| 8,0 1 8,086 +0,8 | 0,580 | 0,565 

60’ | 17,92] 18, 06 | +0,8| 8,150] 8,280} +1,6| 0,575) 0,565 























2. IX 151 p.m. Uranylnitrat subkutan. 


Anfangs | 18,48| 18,48{ +0 | 7,870| 7,934| +0,8| 0,560| 0,545; 6" a.m. ——— 
Oberschenkel abgeschniirt pena Sten 
= ages . ad m. au- 

nach 10 | 18,48 18,76| +1,5| 7,984| 8,064) +1,6| 0,560) 0,545| Stn vente 
Vendse Stauung erzeugt 

» 10 | 1848/ 19,21/ +3,9/ 7,956) 8,215 +3,3/ 0,560) 0,545 

, 30 | 18,62| 19,92] +7,0| 7,978| 8,494] +6,5| 0,560/ 0,545 | 

” 60 | 19,21| 20,48) +6,6 8,237 8,644| +4,9| 0,560] 0,545 | 

12 19,21 | 20,48} +6,6} 8,215| 8,494 | +3,4| 0,560 | 0,550 | 





















































106 T. Yamaguchi 
| . 
— Serum-NaCl 
Hb (g/dl) | Serumeiweiss (92) 
Zeit d. alt 
Blutent- |, . cam ee | Bemerkungen 
anions ss d. ven. ee d. art. | d. Ven. Dative a 
utes | Blutes |, j-chen| Blutes| Blutes| wicchen Blutes| Blutes 
(A) | (V) | Vue] (A) | (V) | Vu.a [nes| Olu 
Venise Stauung eingestellt 
nach 10 { 19,21/ 19,06{ —0,8| 8,237] 8,258{ +0,3| 0,560| 0,560 
» 30 | 19,21| 18,62] —3,1| 8,215] 8,107| —1,3/ 0,560| 0,560 
» 60% | 19,21] 18,76] —2,3| 8,215} 8,172| —0,5| 0,560} 0,560 
Versuch 18. 


Hund, 2, 17,5 kg. 


3. IX 1924 Versuch im gesunden Zustande. 
5. IX Versuch bei Uranvergiftung. 


Harn : shwach alkalisch, sonst o. B. 
Harn: diffus schwach getriibt, sp. Gew. 1007, 


alkalisch, Spur Eiweiss, mikroskopisch Nierenepithelien reichlich, rote Blutkérperchen 
ganz spiirlich, hyaline Zylinder ziemlich reichlich, granulierte Zylinder spiirlich. 




















Tab. 20. 
ony 
‘ a aay oe Serum-NaCl | 
3 | f % 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (24) | (gid!) | 
d. art. | d. ven. Digerens fost |6 ven nee d.art.|d am, 
Blutes| Blutes|,.(2-47,| Blutes| Blutes|Vischen! Pi.t..| Blete. 
(A) | (V) zwischer (A) | (V) — y Blutes Blutes 


Bemerkungen 





Zeit d. 

Blutent- 
nahme 

Anfangs 
nach 10 | 
» 10 
"307 
” 60/ 
, 120 
» 10 
» 3 
» 60 
Anfangs 
nach 10 | 
» 10 | 
» 30 
Be 60’ | 
» 120 
» 10 | 
” 20 


9 607 | 





14,38| 14,52| +1,0{ 6,833| 6,898| +1,0| 0,610{ 0,600 


14,38 
14,52 
14,80 


14,80 | 


14,80 
14,80 
14,52 


14,80 | 
14,80 | 


14,94 | 


14,94 
14,94 


14,94 | 


14,94 


| 14,94 


14,94 








| 14,24| 14,24] +0 | 6,725| 


6,768| +0,6| 


Oberschenkel abgeschniirt 


Ven 
15,08 
14,94 
15,08 
14,94 

Ven 
14,38 
14,80 
14,52 














0,610| 0,600 





dse Stauung erzeugt 

+4,9| 6,898 | 7,157| +3,8| 0,610{ 0,600 
+2,9| 6,919| 7,092] +2,5] 0,610) 0,600 
+1,9| 7,157 | 7,308} +2,1]| 0,610| 0,600 
+0,9| 7,135| 7,222} +1,2| 0,610) 0,600 
dse Stauung eingestellt 
—2,8| 7,185 | 6,984| —2,1| 0,610{ 0,600 | 
+0 | 7,114| 7,114] +0 | 0,610| 0,600] 
+0 | 6,919] 6,919| +0 | 0,610} 0,605, 


3. IX 030’ p.m. Uranylnitrat subkutan. 
14,80! +0 | 6,530| 6,552| +0,3| 0,520] 0,515 | 610’ a.m. Morphin 
Oberschenkel abgeschniirt 


15,08 | 
Ven 
15,36 
15,64 
15,64 | 
15,64 | 
Ven 
14,38 
14,24 
14,66 








+1,9| 6,552| 6,595 | 


+0,7 | 


0,520| 0,515 





ése Stauung erzeugt 
+2,8| 6,595 | 6,660) +1,0/ 0,520) 0,505 
+4,7| 6,595] 6,790| +3,0| 0,515| 0,505 
+4,7| 6,574| 6,703) +2,0| 0,515| 0,505 | 
+4,7| 6,574| 6,703| +2,0| 0,515} 0,510| 








ése Stauung eingestel]t 

—3,7{ 6,595 | 6,682/ +1,3 
—4,7| 6,574| 6,617; +0,7 
—1,9| 6,574] 6,725) +2,3 








0,515 | 0,510| 
0,515] 0,510| 
0,515| 0,510) 


7510 a.m. Morphin 


subkutan, 9530/ 
a.m. vendse Stau- 
ung erzeugt. 


subkutan, 910/ 
a.m. vendse Stau- 
ung erzeugt. 








07, 
hen 


in 
)/ 


in 
y 
* 











Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. IT. 
























‘ig. 4. 
Versuch 11. Hund, 2, 11,6kg. (Versuch bei Uranvergiftung.) 
Ho oe 
wa ; 
150 ; o————e Hb ven. Blutes 
- x a @ Hbd art. Blutes 
4 5 So o———~ Scrumeiweiss d ven. Blutes 
% a . one Ser dart. Blutes 
6 #5 O-e-eeerneee -© Serum NaC) d. ven. Blutes 
i Hy . e O--2-wne © Serum-NaCi d art. Blutes 
4b e>s 
. = 
Je 
Serum a 
cwess% = 
140} 80 & 
+ 866 
6h AO a Qne.0-aQe-o-0- waco. o-@ 
4 
2 
120/70 
» 8 
Serum-NaCi> SRB nnn nn orn men Mage nnn 
ee — I errors 
04 — 








An Tabb. 12-20 und Fig. 4 ersieht man, dass beim Uranhund 
sich das venése Blut bei vendser Stauung nicht immer stiirker eingedickt 
zeigt als im gesunden Zustand, sondern dass es in seiner erhéhten Kon- 
zentration nur in geringem Grade schwankt, so dass sich die Kapazitiit der 
Gewebsliicke unbeschriinkt zu vermehren scheint. Es fragt sich dann, 
warum im Anfangsstadium der Stauung die Filtrationsmenge manchmal 
nicht so betriichtlich ist. Es ist kein Wunder, wenn man daran denkt, 
dass das Uran unter den sog. Nierengiften ein solches ist, welches am 
leichtesten zur Odembildung fiihrt (Heineke und Meyerstein,” 
Morawitz und Denecke,” und Pollak”) und schon von Beginn der 
Untersuchung an die Gewebsliicke ziemlich stark mit Gewebssaft gesiittigt 
ist. Aber der Gewebsspannung bei diesem Tiere scheint das Vermégen, 
entgegen der Steigerung des Filtrationsdruckes zuzunehmen, nur in einem 
schwachen Grade zuzukommen, so dass bei jeder Einwirkung der iiusseren 
Kraft m. E. die Gewebsliicke allmiihlich erweitert wird. 

Eine weitere Eigentiimlichkeit liegt in der Durchliissigkeit der Ka- 
pillarwand fiir Eiweiss. Wie bei der Cantharidinvergiftung die Funktion 


der Gewebe durch den gestérten Gasaustausch starker Erschépfung an- 





47) Morawitzu. Denecke, Biochem. Zeitschr., 1922, 127, 47. 
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heimfiillt, so zeigt sich hier beim Urantier die Durchliissigkeit der Ka- 
pillarwand, welche von Anfang an bereits eine Funktionsstérung auf- 
gewiesen hat, mit dem Ablauf der Stauung immer verstiirkt. Die Ka- 
pillarendothelien werden durch eine so schwache Asphyxie, gegen welche 
sie in der Norm nicht empfindlich sind, in der Funktion (die Kraft zur 
Regulation des Ein- und Austrittes der Substanzen) herabgesetzt. Daraus 
folgt, dass der Gasaustausch auf den Fliissigkeitsaustausch einen wichti- 
gen Einfluss ausiibt. 

Nun zeigt bei Versuchen 11, 14 und 16 das vendse Blut zwei Stunden 
nach dem Beginn der venésen Stauung einen vermehrten Zunahmeprozent- 
satz des Serumeiweisses, so dass es scheint, als ob die obige Erklirung ihre 
Giiltigkeit eingebiisst hiitte. Aber dies riihrt nicht von der herabgesetzten 
Durchliissigkeit, sondern von der durch Gewebsasphyxie bedingten Ge- 
websquellung her, so dass es auf die Eindickung des Gewebssaftes zuriick- 
zufiihren ist, analog wie beim Cantharidinversuch. Senator hat auf 
Vermehrung der Eiweissmenge in der Odemflissigkeit bei vendser Stau- 
ung hingewiesen, was mit meiner Behauptung im Einklang steht. Das 
Serumkochsalz zeigt keine erhebliche Veriinderung. 

Bei eingestellter venéser Stauung tritt eine Verdiinnung des vendésen 
Blutes ein, welche zeitlich verzégert wird. Im gesunden Zustande wird 
die Gewebsliicke manchmal bei venéser Staunung mit Fliissigkeit ausgedehnt, 
aber ihre Kapazitiit ist ziemlich stark beschriinkt, so dass auch das Re- 
stitutionsvermégen, Vermédgen sich wieder zu verkleinern, stark iiber- 
wiegend sein miisste. Wenn also einmal die iiberschiissige iiussere Kraft 
nachliisst, so wird die iiberschiissige Fliissigkeit aus der Gewebsliicke in die 
Blutbann getrieben. Bei meinem Versuchsverfahren verschwindet die be- 
merkbare Riicktranssudation in einer Stunde. Doch beim Urantier ist die 
Steigerung der dem Filtrationsdruck entgegenwirkenden Gewebsspannung 
und auch das Restitutionsvermégen nur schwach, so dass die Riicktrans- 
sudation nicht immer stark erfolgt und wohl auch verzdgert wird. Eine 
gréssere Menge der zu filtrierenden Fliissigkeit als in der Norm, kann 
selbstverstiindlich auch eine Ursache der oben erwiihnten Verzigerung 
bilden, aber da die Riicktranssudation vielmehr mit der Zeit nur gering 
abnimmt, ist die Ursache der Verzdgerung nicht immer in the Vermeh- 
rung des Gewebssaftes zu suchen. 

Weiter ist bemerkenswert, dass in vielen Fiillen (Versuchen 11-18) die 
einstrémende Fliissigkeit eiweissreicher als das Serum ist. Ein solcher 





48) Senator, Virchows Arch., 1884, II, 219. 
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eiweissreicher Gewebssaft entwickelt sich durch die Mitwirkung der Albu- 


minurie ins Gewebe und Gewebequellung bei vendser Stauung. Je stiirker 
sich die Gewebsquellung verraten hat (s. Versuche 14 und 16), desto aus- 
gesprochener trat dies ein, was auf noch nicht geniigend stattfindende Ent- 
quellung der gequollenen Gewebe hinweist, ohne aber dabei, wie beim 
Cantharidintier, eine trotz des Einstellens der vendsen Stauung noch weiter 
fortsetzende Gewebsquellung zu zeigen. Daraus ersieht man, dass beziig- 
lich der Gewebschiidigung die Uran- der Cantharidinvergiftung nachsteht. 

Manchmal zeigt der Serumkochsalzgehalt des venésen Blutes bei der Einstrémung des 
Gewebssaftes Neigung zur Zunahme. 

Das oben Erwiihnte liisst sich dahin zusammenfassen, dass das durch 
venése Stauung erzeugte Odem beim Urantier hauptsiichlich als Filtra- 
tionsédem aufzufassen ist, welches durch Hinzugesellung des ,,Quellungs- 
édems“ verstiirkt wird. Eine auffallende Eigentiimlichkeit der Uran- 
vergiftung ist die Steigerung der Permeabilitiit der Kapillarwand, welche 
besonders durch die Stérung des Gasaustausches erhéht wird. Es ist eine 
interessante Tatsache, dass bei sog. tubuliirer Nierenerkrankung neben einer 
starken Albuminurie in der Niere eine Albuminurie ins Gewebe auch im in- 
termediiiren Wasserhaushalt, niimlich ein Zeichnen der starken Gefiissliision 
vorliegt. Dies steht mit der Ansicht von Fleckseder® Heineke und 
Meyerstein,” Denecke,” Naito® im Einklang, und die Annahme, 
aus der Odemfliissigkeit eine Gefiissschiidigung zu folgern, wie es Beck- 
mann,” Kobayashi™ u. a. behaupten, scheint m. E. unzutreffend. 

Weiter wurde durch die vorliegenden Untersuchungen die Funktion 
der Kapillarendothelien inbezug auf den Wasserhaushalt klargestellt. Dass 
niimlich ihre Durchliissigkeit im kranken Zustande mehr als in der Norm 
und iiberdies auch im ersteren Falle bei mangelhaftem Gasaustausch mehr 
als bei hinreichendem gesteigert wird, gibt der Behauptung, dass die Funk- 
tion der Kapillaren im physiologischen Wasserhaushalt eine hemmende 
Wirkung auf den Ein- und Austritt der Substanz darstelle, eine weitere 
Bestiitigung. 


Zusammenfassung. 


1. Werden einem gesunden Hunde, welcher mit einer kleinen Dose 
Morphin subkutan injiziert und ungefiihr eine Stunde danach gefesselt 





49) Fleckseder, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1907, 56, 54. 
50) Denecke, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 140, 179. 

51) Beckmann, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 135, 39. 

52) Kobayashi, Nisshin-Igaku, 1923, 12, 1927 (jap.). 
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wurde, A. et V. femoralis blossgelegt und von zwei Stunden nach der 
Morphineinspritzung an strémendes—ohne glatte Zirkulation zu stéren 
entnommenes—arterielles und vendses Blut untersucht, bleibt das Blut 
wenigstens fiir weitere drei Stunden in der Konzentration unveriindert. 

2. Schmerzerregende Manipulationen bei der Herstellung des leben- 
den Schenkelpriiparates wirken auf das venése sowie gewissermassen auch 
auf das arterielle Blut eindickend, was wohl von dabei entstehenden all- 
gemeinen Angiospasmen herriihrt. Da aber das vendése und arterielle Blut 
mindestens drei Stunden nach der Abschniirung des Schenkels im pro- 
zentualen Konzentrationsunterschied keine erhebliche Schwankung auf- 
weisen, so kann man dadurch, dass man vor Hervorrufen der venésen 
Stauung den Konzentrationsunterschied der beiden Blutarten bestimmt, 
von einem Missdeuten der Versuchergebnisse iiber die Wirkung der vendsen 
Stauung auf den Wasseraustausch verschont sein. 

3. Liisst man bei einem gesunden Hunde nach meiner Methode 
venése Stauung entstehen, so ist das vendse Blut desto mehr konzentriert, 
je friiher es in der Stauung untersucht wird. Die Gewebsliicke scheint 
mit der Zeit immer mehr mit dem Filtrat aus dem Blute gesiittigt zu 
werden, aber im Spiitstadium der Stauung beférdert nicht selten das Hin- 


zutreten des Quellungsédems die Odembildung. 

Die Permeabilitiit der Kapillarwand fiir Eiweiss ist gering. 

4. Beim Cantharidinhund tritt vendses Stauuugsédem hochgradig 
auf. Im Spiitstadium der Stauung wird es durch starkes Quellungsédem 
bedingt. Hiiufig kommt dieses durch Auflésen der venésen Stauung nicht 


zum Schluss. 

Die Durchlissigkeit der Kapillarwand ist grésser als im gesunden 
Zustand. 

5. Beim Uranhund ist die Entwicklung des venésen Stauungsédems 
zeitlich schwach variiert ; die Gewebsspannung ist im Verméigen, sich je 
nach den Umstiinden zu verstiirken, herabgesetzt, so dass sich auch die 
Resorption des venésen Stauungsédems zeitlich verzégert. 

Auch beim Urantiere zeigt sich neben der Gewebsliision augenscheinlich 
eine noch deutlicher ausgepriigte Durchliissigkeit der Kapillarwand, welche 
besonders im Zustande, in dem die Asphyxie der Endothelien vermutet 
wird, verstiirkt wird. 

6. Die Cantharidin- und Uranvergiftung unterscheiden sich im 
wesentlichen von einander dadurch, dass der ersteren mit Vorliebe Ge- 
websschiidigung und der letzteren Gefiissliision zuakommen. 








Comparative Studies of Pharmaceutical Preparations of 
the Digitalis Group. 
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(From the Pharmacological Laboratory of Prof. Dr. 8S. Yagi, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


A number of crude drugs, which have been used as cardiotonics, are 
characterized by the content of one or more glucosides as the active princi- 
ple, which have an essentially similar action to that of digitoxin, an active 
principle of digitalis leaf ; yet on account of the great differences in various 


respects, for instance, the local action, the emetic action, the action on the 
vagus, the rate of absorption, the persistence of the heart action, etc., it is 
impossible to apply clinically all the members of this group as equals under 


every condition of cardiac diseases. 

Notwithstanding the fact that many interesting attempts have been 
made to investigate the actions of various digitalis bodies by Hatcher and 
others, the kinds of drugs employed in their experiments, to my regret, 
were, with the exception of a few pharmaceutical preparations of digitalis, 
the crude drugs as they are, or the chief active principles isolated from 
them, which are in little common use in therapeutics to-day. 

It has been said that the therapeutic effects of the pure active princi- 
ples are less reliable than those of their original crude drugs, when due 
allowance is made for the slower absorption of the latter from the bowels, 
though this has not yet been experimentally proved. The reliability of 
the latter may probably be due to the combined action of the several heart 
active principles, contained together in them. Since these crude drugs, 
however, contain, besides the active components, some useless or harmful 
substances, such as saponin, it follows that their rough preparations are 
not to be administered by injection, and even when given by the mouth 
they are apt to induce gastro-intestinal disturbance. Such being the case, 
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at present the pharmaceutical preparations, which contain the whole heart 
active components but little injurious substances, are employed extensively 
in therapeutics. There have been, however, only a few who have dealt 
with the above mentioned actions of such preparations. With the hope of 
throwing some light on the clinical application, I have attempted to make 
comparative studies of these actions of the preparations, made by myself 
from their respective crude drugs, so as to contain as much active prin- 
ciples but as little harmful substances as possible, by employing the simple 
chemical manipulation stated below. 

Six crude drugs came into application in the present investigation : 
Folia Digitalis, Semen Strophanthi Kombé, Convallaria majalis, Bulbus 
Scillae, Adonis amurensis, which have been not infrequently used, and in 
addition to these Radix Rhodeae japonicae. The last has been known 
merely among the laity as a cardio-tonic ; but quite recently Murashima’ 
found that this drug contained a digitoxin-like acting glucoside, Rhodein, 
which was more effective than digitoxin, and possessed fairly long per- 
sistency of its cardiac action, so that it was worth using as the cardio-tonic 
in therapeutics. This is the reason why this drug has been added in the 


present research. 


PREPARATIONS. 


There are various procedures, of course, to extract as much as possible 
all the active components and to take off the injurious substances from the 
crude drugs, and that employed by me was as follows: 100 grms. of the 
dried and powdered crude drug was macerated with one litre of 95 per 
cent alcohol for about seven days at the ordinary temperature, shaking 
several times daily. But it was necessary to remove, with petroleum ether, 
from strophanthus, at least, a large quantity of the fatty oil contained in 
it, before the alcoholic extraction. After repeating the alcoholic extraction 
twice, the extract was distilled under diminished pressure and low tempera- 
ture, and then the residue was dried thoroughly, treated with a small 
quantity of absolute alcohol, and filtered. Ether was then added to the 
filtrate until the precipitates, produced thereby, no longer appeared, and 
when it was left standing for several hours, the precipitates settled entirely 
at the bottom of the vessel ; then the supernatant clear liquid was decanted 
and evaporated. The residue was macerated again with a little ether, and 
filtered. The residue in the filter was removed into a vessel, dried at the 
ordinary temperature, and then dissolved in 100 c.c. of Ringer’s solution. 
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The solution thus obtained was used for the experiments as the original 
solution. 


By comparing the strength of the cardiac action of the preparations obtained by the 
above mentioned method with that of the respective alcoholic extracts of the crude drugs 
by means of Focke’s method, it was found that both of them possessed a nearly similar 
efficacy on the whole, although the former were somewhat less effective than the latter. We 
may therefore also consider that the active principles of the crude drugs have for the most 
part passed into the preparations. 


EFFICACY OF THE CARDIAC ACTION. 


The most important therapeutic action of the preparations of digitalis 
bodies being, of course, the action on the heart, we must always take their 
cardiac action into consideration, when we make an attempt to compare 
their other actions. Consequently, first of all, the efficacy of the cardiac 
action of my preparations should be assayed, by estimating their minimal 
fatal dose, by which the intensity of their cardiac action would be re- 


presented. 
Since the rate of absorption of the cardio-tonic substances contained in 
the preparations may vary widely with different kinds it follows that the 


intravenous administration of the drug, which is in no way connected with 
the absorption, is desirable for the comparative determination of the true 
intensity of the heart action’ Having this end in view, I have tried to 
assay the efficacy of six preparations with precision by means of the cat 
method of Hatcher and Brody,” adding a simple modification of my- 
own. A cat, weighing about 2 kilos, was fixed on its back and anaesthe- 
tized with ether, and a cannula, connected with a buret by rubber tubing, 
was inserted into a femoral vein of the animal, and then the drug to be 
examined, diluted with Ringer’s solution, was conducted slowly 1.0c.c. 
every five minutes from the buret into the vein. The minimal fatal dose 
was estimated by the required amount of the solution of such a concentra- 
tion that the first suffocating convulsions were induced thereby between 
two and three hours after beginning the injection. As a rule the first con- 
vulsions were followed by the arrest of the respiration within about five 
minutes, and this is the reason why they were adopted as an end-reaction ; 
in the course of those experiments, it was found that the employment 
of the method permitted great accuracy in the estimation of the fatal 
dose. 

The average fatal dose of each preparation per kilo of body weight of 
the cat, which was calculated from five instances, is :— 
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Digitalis-preparation 0.265 c.c. of the original solution 


Strophanthus-preparation 0.017 c.c. ,,_;, ” ” 
Convallaria-preparation 0.062c.c. ,, ,, — ,, ” 
Scilla-preparation 0.152cc. , 5 ” 
Adonis-preparation 0.175 c.c. 5, 5 ” ” 
Rhodea-preparation O.07lec. 5 5» x ” 


In view of these results, we may state there are fairly great differences 
among these preparations in the strength of their cardiac action: Stro- 
phanthus-preparation is the most effective, digitalis-preparation the least, 
and all the others are intermediate. 


But these results, of course, are applicable only to the preparations given here, and do 
not permit of any generalization, for one is well aware of the fact that even drugs of the 
same kind differ in efficacy one from another with different samples. 


Loca. IRRITANT ACTION. 


It is obvious from the clinical observation that digitalis and its allies 
possess a local irritant action, resulting in nausea, emesis, or disturbances 
of the digestion after the continual administration of their therapeutic dose 
by the mouth, as well as pain, inflammation, in extreme cases, abscess for- 
mation by the subcutaneous injection ; but this property does not seem 
equally marked in all the members of the group. 

Holste,” from the hypodermic and conjunctival application to rabbits, 
proved that the most irritant were digitoxin and digalen, then came digi- 
talein, cymarin, and digitalis infusion, and those practically non-irritant 
were digitalin, ouabain, and strophanthin. Loeb and Loewe,” on the 
skin of the young pig, also observed that digitoxin and digalen were the 
most irritant, and strophanthin and ouabain were about as irritant as digi- 
talis infusion. According to Nakamura’s research” on the skin of the 
rabbit, it seems that digitoxin is likewise much more irritant than digi- 
talin or digitalein. Murashima,” employing Nakamura’s method, 
found that the relative irritant action of rhodein was less than that of digi- 


toxin. 

In view of these facts, the preparations, obtained from the crude drugs 
containing various glucosidal principles, should be different in the intensity 
of the local irritant action. But the drugs employed by the previous in- 
vestigators in this respect were mainly no more than digitalis preparations, 
so in this chapter I will deal with this subject with regard to my own pre- 


parations. 
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Loeb and Loewe, and Nakamura state that for the comparative 
study of the local irritant action the conjunctival administration of the 
agents is less trustworthy, the drugs being washed away by the tear, and 
that by the hypedermic injection any perceptible changes can scarcely be 
caused, for the agents are more or less easily absorbed from the injected 
part, while, on the other hand, the intracutaneous injection is very suitable, 
because the solution to be tested is allowed to remain long in the injected 
part, and even a slight change can be observed from the outside. To as- 
certain whether this is true or not, the following experiment was carried 
out in the same manner as Nakamura previously did. The young rabbit 
had its abdominal wall cleared of for to a certain extent by means of a de- 
pilatory, calcium hydrosulphide, and 0.05 c.c. of the drug in question was 
then injected intracutaneously with a fine hypodermic syringe, resulting in 
a sharp limited wheal ; in this connection it was found that when the wheal 
was that which was produced by injection of non-irritant substances, such 
as Ringer’s solution, it disappeared without a trace after one hour, while 
that caused by the irritant began to show signs of inflammation—redness, 
swelling, or suppuration corresponding to the degree of the irritation— 
gradually after four hours, proceeding to the maximum of this pheno- 
menon, which the drug can induce, in the course of twenty-four hours ; so 
that it may be considered that this method is fairly advantageous for this 
purpose. ; 

Thus, I could compare the lowest concentration sufficient to cause the 
inflammation, after injecting the solution of six preparations in various con- 
centrations in the denuded skin of the abdominal wall of the same animal 
in six series. Repeating this process several times in different animals, I 
was able to ascertain that the results of the experiments were approximately 
constant. ‘Table I will serve to show the conditions of the skin recognized 
in twenty-four hours after the injection of the agents, corresponding to their 
concentrations, which were expressed with the number of the fatal doses in 
100 c.c. of the solution to be tested, together with the ratio of the activity 
for the sake of convenience in comparing the intensity of this action of the 
six preparations. The ratio was calculated by taking the intensity of the 
irritant action of digitalis-preparation as 100, and by dividing the figure 
expressing the lowest concentration of this drug to cause the irritation by 
that of every other preparation. 

In reviewing these results, the most powerful are digitalis-, scilla- 
and adonis-preparations in this respect, the least irritant is strophanthus- 
preparation, and the others are a little more powerful than the latter. 
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TABLE I. 
Ineal irritant action. 











Number of fatal doses contained in 100 c.c. Ratio 
Preparation |. of the solution | of irritant 
100 | 50 | 30 | 9 | 10 | 5 | 1 | sctvity® 
ReneS ta 2s PE £5 Die oe 

Digitalis-prep. ++ | +t re ++) 4+] + on Pr a _ 100 
Strophanthus- | | re oa a _ vom lee Es 20 

i ae a Nala - 
myallaria- | | | ac 
++) 4++/ 4+ ])/4+)]/-]/-]-]- 33 

prep. | | | | | | | 
Scilla-prep. p++] ++] ++ i++] +] +] - - | 100 
} } 
Adonis-prep. | ++ | ++ | ++) ++ | + | pe Bex 100 
| | | | | 
Rhodea-prep. | ++] ++] + + | — - | - — | 33 
ae ee Redness and swelling 
a Redness. 
ie inden No change. 
* Ratio, when the intensity of the irritant action of digitalis-preparation wa 
taken as 100. 


Emetic ACTION. 


Emesis, following the therapeutic use of digitalis bodies, has been re- 
cognized as one of the unavoidable and annoying side actions. ‘This effect 
may be attributed to their direct irritant action on the gastric mucous 
membrane, as Gottlieb” stated, and to the systemic action, namely the 
reflex stimulation of the vomiting centre through their direct action on the 
heart, as recently proved by Hatcher and Weiss.” In this chapter I 
will deal with the emetic action due to the absorptive action, because the 
other case can be presumed from the results in the previous chapter. 

Hatcher and Eggleston,” comparing the relative dose of certain 
digitaloids by administration to cats, found that true digitalin was the 
most emetic, then came adonis, digitalis, strophanthus, ouabain, digitoxin 
and amorphous strophanthin, and the least emetic were convallaria and 
squill. ‘The relative emetic dose of rhodecin was found by Murashima” 
to be 75 per cent of that fatal to cats. 

From the formers’ report, it is now clear that there is a difference in 
the strength of the emetic action between the fluid extract of digitalis leaf 
and digitalin or digitoxin isolated from it. Therefore it is actually difficult 
to infer the emetic action of the crude drug from that of a few active princi- 
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ples contained in it. Though Hatcher and Eggleston” made a com- 
parative research on the emetic action of various crude drugs, as above 
described, yet they used only the fluid extracts. But, because of the pre- 
sence in the fluid extract of saponins, which exert the emetic action with- 
out producing the cardiac,” we can hardly know the relative emetic action 
from their results. I will therefore attempt to compare the emetic action 
of the six preparations previously mentioned. 

The technic of the experiment followed by me was similar in 
principle to that described by Hatcher and Eggleston: A cat was 
fastened on the table in a dorsal position, the solution in question was 
injected into the femoral vein through the denuded skin by a hypo- 
dermic syringe without the previous induction of anaesthesia, and when 
the injection was finished, the animal was set free, for the fixed dor- 
sal position was likely to interfere with the act of vomiting. Now, in 
order to find the minimal emetic dose by vein, small successive portions of 
the drug were injected until vomiting occurred at a certain interval of 
time, which was taken as twenty minutes by reason that emesis occurred 
as a rule within five or ten minutes after the introduction of the emetic 
dose into the vein. The amount thus required to cause vomiting was com- 
pared with the fatal dose of the same animal. For the sake of convenience 
in comparing the emetic action of the six preparations, I will present 
Table II showing the ratio of the emetic activity, together with the emetic 
dose expressed in percentage of the fatal dose for the normal animal. 


TABLE II. 


Emetic action. 


























Emetic dose in percentage of fatal dose Ratio 
Preparation of emetic 
Exp. 1| Exp. 2| Exp. 3| Exp. 4| Exp. 5 |Average activity* 
j | 
Digitalis-prep. 44 | 35 36 40 31 | a 100 
Strophanthus-prep. 55 | 40 49 44 46 49 76 
Conyallaria-prep. 74 | 77 67 65 70 7 I 52 
Scilla-prep. 68 | 84 81 76 78 77 48 
Adonis-prep. 55 53 61 44 48 62 | 71 
Rhodea-prep. 73 | 63 | 64 | 69 | 71 69 | 54 


Ratio, when the intensity of the emetic action of digitalis-preparation was 
taken as 100. 


Reference to these results shows that digitalis-preparation possesses 
the highest degree of emetic action, and scilla-convallaria- and rhodea- 
preparation the least, and the others are between them. 
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The emetic action of digitaloids may be attributed to a reflex phenomenon through 
their direct action on the heart, as Hatcher and Weiss suggested, while, so far as my ex- 
periments extend, it seems to me that the emetic and the cardiac actions do not go parallel, 
in other words, the degree of the emetic action is inherent for every drug and has no con- 
nection with the cardiac action. 


ABSORPTION. 


The modes of clinical administration of digitalis and allied substances, 
which are most commonly in practice at present, are oral, subcutaneous, 
and intravenous ; consequently we are in urgent need of accurate observa- 
tions with regard to the rate of absorption of these preparations after the 
subcutaneous administration as well as after the oral. This is why I pro- 
pose to compare in this chapter the rate of absorption of the preparations 
from the alimentary tract and subcutaneous tissues in cats. 


1, Absorption from the small intestine. 


It seems to be attended with considerable difficulty to estimate ac- 
curately the rate of absorption of digitalis bodies from the alimentary tract. 
So far as I am aware, no one has yet succeeded in determining this subject 
with precision. Hatcher” reported that the lapse of time between the 
administration of strophanthin in definite portions of the alimentary tract 
of cats and dogs and the appearance of the characteristic symptoms and the 
death of the animal is extremely variable. Later, by calculating the 
dose absorbed from the amount required to kill the animal by the in- 
travenous injection of the same drug after the desired interval of time fol- 
lowing the administration of the definite dose of the drug to be examined 
in the stomach or rectum, he’ found again that ouabain, amorphous stro- 
phanthin, and digitalis were absorbed from the alimentary tract likewise 
in a very variable manner. 

Since the fatal dose of digitalis bodies, however, is extraordinarily 
uniform when given by the vein, it may be probable that we are able to 
get more constant results concerning their absorption from this channel, if 
the experiments are undertaken under definite conditions. First, we must 
take the quantity of the contents in the alimentary canal into considera- 
tion, which has a marked influence upon the absorption, so, in order to 
make this as definite as possible, it will be better to carry out the experi- 
ments after the lapse of over twenty-four hours since the last meal of the 


test animal, because as a rule at this time any food is scarcely ever found 
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in the stomach and the small intestine. Secondly, since all the members 
of this group are apt to cause nausea and vomiting, as previously described, 
it follows that the occurrence of vomiting, of course, serves to render the 
results of the experiments invalid, removing any portions of the drug re- 
maining in the gastro-intestinal tract, and, admitting that emesis does not 
take place, when nausea is induced thereby, it is probable that the rate of 
expulsion of the contents of the stomach, containing the drug, toward the 
intestine varies in proportion to the degree of nausea. According to Oga- 
wa’s™ experiments, it seems that digitoxin is hardly ever absorbed in the 
stomach, but is absorbed exclusively in the intestine. So, instead of in- 
troducing the drug into the stomach, this obstruction can be avoided by 
placing it directly in the small intestine. Finally, these drugs so often 
tend to induce diarrhoea owing to their local irritant action on the intestinal 
mucous membrane, that it is presumable that the peristalsis accelerated by 
them will play an important role on the variability of the rate of absorp- 
tion, promoting the passage of the contents of the intestine. To obviate 
this contingency, it may be possible, I think, to intercept the communica- 
tion of the small intestine with the large intestine and so allow the drug to 
remain for the desired interval of time in the former. 

Bearing these points in mind, I have performed the experiments with 
the following method: Cats, weighing 2 kilos or thereabout, were em- 
ployed after fasting for about’30 hours ; the test animal was fixed on its 
back on the operating board, anaesthetized with the small amount of 
ether just sufficient to keep the animal quiet, and its abdominal cavity was 
then opened, and the small intestine was tied just distal to the tip of the 
pancreas and just above the ileocoecal valve with thick threads, which 
were passed through the mesentery near its attachment to the gut, taking 
great care not to injure the blood vessels, and then the amount of the drug 
equal to five times the fatal dose, being made up to 10 c.c. volume by the 
addition of Ringer’s solution, was introduced into the lumen of the liga- 
tured bowel just below the upper ligature by means of a syringe through 
its wall, and the bowel was immediately replaced in the abdomen, which 
was then stitched up, and the animal set free. After the lapse of one hour 
the abdomen was opened again, and the ligatured bowel was flushed out 
with about one litre of Ringer’s solution, warmed to the body temper- 
ature, in order to remove the remaining portions of the drug. Then the 
diluted solution of the same drug was introduced into the femoral vein 
until convulsions took place. The fatal dose being known, it is only ne- 
cessary to subtract that required under the above conditions from the or- 
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dinary fatal dose, the difference being equal to the amount absorbed. It 
was found, on using this procedure with many cats, that the estimation of 
the rate of absorption of strophanthin was made with far greater uni- 
formity than was done by Hatcher and others, even though there were 
more or less individual differences. 

Thus, according to this method, I have undertaken the estimation of 
the rate of absorption of my preparations from the small intestine, and the 
results of the experiments are given in Table III. Comparing the ave- 


TasLe III. 
Rate of absorption from the small intestine. 














Dose absorbed in percentage of fatal dose | Ratio of 
Preparation 7 rate of 
Exp. 1 | Exp. 2| Exp. 3 Exp. 4| Exp. 5 ‘Average absorption* 
| | 

Digitalis-prep. | 69 | 48 | 51 | 62 | 43 53 100 
Strophanthus-prep. | 100§| 88 | 90 | 75 98 89 168 
Convallaria-prep. 2% | 3 3 | 24] 383 30 57 
Scilla-prep. | 24 | 22 | 29 | 3 | 31) 28 53 
Adonis-prep. | 63 68 oe i #@ifwz. 66 25 
Rhodea-prep. | 388 | 42 | 40 | 46 | 35 40 | 75 


* Ratio, when the rate of absorption of digitalis-preparation was taken as 100. 
§ The first convulsions appeared 56 minutes after injection. 


rage absorbed dose of each of the six preparations, which were calculated 
from five instances of the experiments, we can find that there are among 
them fairly great differences in the rate of absorption from the small in- 
testine: Strophanthus-preparation is absorbed to the greatest extent, the 
dose absorbed during one hour being 89 per cent of the fatal dose, then 
come adonis-, digitalis-, and rhodea-preparations, and the least absorbable 
are convallaria- and scilla-preparations, the absorbed dose being only one- 
third as much as that of strophanthus-preparation. 


The idea is current that substances which are readily soluble in water are also readily 
absorbable from the gastro-intestinal tract. In reviewing the relation between the rate of 
absorption of my preparations and the solubility of the active principles contained in them, 
so far as the previous investigations of the latter case extend, it is reasonable that scilla-, 
rhodea-, and digitalis-preparations containing more or less the active principles insoluble in 
water under the pure condition are much less absorbable than strophanthus- or adonis-pre- 
paration, of which the active components are readily soluble in water, but, is it not worth 
our attention that, in spite of containing an active principle, convallamarin, soluble in water, 
conyallaria-preparation does not undergo a rapid absorption from the bowel ? 


2. Absorption from the subcutaneous tissues. 


The same manner of experiments, as above mentioned, was used also 
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in this case. Allowing the lapse of one hour after the subcutaneous in- 


jection of just twice the fatal dose of the preparations, in the volume of five 
c.c. diluted with Ringer’s solution, at two points of the abdomen and the 
breast, the diluted solution of the same drug was introduced into the femo- 
ral vein, one-twentieth of the fatal dose per minute, until the convulsions 
were manifested. The dose absorbed from the tissues for a little more than 
one hour can immediately be calculated in the same way as previously 
described. But we can not, of course, accurately estimate the amount ab- 
sorbed in the same time, as was done in the case of the estimation of the 
absorption from the intestine, because the portions of the drug remaining 
in the tissues after the lapse of one hour can be removed in this case ; yet, 
bearing in mind the fact that, because of the intravenous injection of the 
equivalent dose per minute, the longer the drug is injected intravenously, 
the less it was absorbed from the subcutaneous tissues, we are able to com- 
pare the rate of absorption of the preparations without much error. 


TaBLE IV. 


Rate of absorption from the subcutaneous tissues. 

















Dose absorbed in percentage of fatal dose | Ratio of 
Preparation rate of 
Exp. 1| Ex Exp 3 2|B aap. 3] E Exp. 4 Bap. 6 5 [Average _sheorption* 
it -” [ 
Digitalis-prep. 67 | 59 | 76 | 80 | 71 100 
Srenhmtioree | $ | 100s) | S| | a | ie 
On ria- le € ‘ oO | e 
Sdinaee — 45 | 59 66 | 37 | 49 51 72 
Adonis-prep. 83 | 77 | 68 | 81 6 | 75 | 106 
Rhodea-prep. 75 | 70 58 | 63 | 67 94 


* Ratio, when the rate of absorption of digitalis-preparation was taken as 100. 
§ First convulsions appeared 58 minutes after injection. 


To recapitulate the results obtained from these experiments, as shown 
in Table IV, the absorption of strophanthus-preparation is the most rapid 
of all in this case also, the dose absorbed for about one hour being 91 per 
cent of the fatal, the least absorbable is scilla-preparation, and the others 
are intermediate in this respect. But there is not as much difference in 
the preparations in the rate of absorption from this channel, as in that 
from the small intestine, and it is seen that the absorbability from the 
latter channel and that from the former go in the same direction at least, 
with the exception of convallaria-preparation, if they do not go strictly 
parallel ; in other words, the preparations which are readily absorbable 
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from the bowel are also readily absorbable from the subcutaneous tissues, 
and vice versa. 

It is quite contrary in the case of convallaria-preparation ; in spite of its rapid absorp- 
tion from the subcutaneous tissues, it must succumb to unduly low absorption in the in- 
testine, and why is this so? It may be due to another cause, for instance, the destruction 
of the active principles, attributed to the action of the intestinal juice. Thereupon, a certain 
amount of convallaria-preparation was subjected to the action of the intestinal juice of the 
cat for one hour at 38°C, but we could not find any appreciable decrease in its cardiac 
activity by means of Focke’s frog method. 

When all these results are taken into consideration, it would seem reasonable to suppose 
that convallaria-preparation possesses a particular property that is with difficulty absorbed 
from the intestine. 


PERSISTENCE OF THE CARDIAC ACTION. 


The heart action of digitalis bodies is generally acknowledged to be 
persistent, still each differs considerably from another in its persistency. 
While the drug with long persistent action, such as digitoxin, are advan- 
tageous for the treatment of chronic heart diseases, they are apt to induce 
poisoning, that is to say in clinical terms, the cumulative action, whereas 
the drugs with less persisting action, such as strophanthin, have difficulty 
in causing this action, they being only used to secure temporary effects, 
without reference to the chronic cardiac conditions. Both the durability 
of the therapeutic effects and the cumulative action belong to the same 
quality of digitalis bodies, namely to the persistency of the cardiac action, 
and they cannot be separated. It is not proper for one to take these two 
matters separately, and to consider the latter as a dreadful side action, con- 
sequently, calling the drugs without the cumulative action ideal cardiac 
tonics ; while, on the other hand, it is also wrong to say that there is no 
drug valuable as a cardiac tonic but the drug of long persistency. The 
drugs with long persisting action are preferable in the case of chronic 
cardiac diseases, still the drugs, of which the persistency is too strong, are 
prone to exert a cumulative action, in consequence of the difficulty of the 
dosage. So we had better select the drugs of moderate persistent action in 
order to avoid this accidental condition. Such being the case, making com- 
parative researches of the persistent action of various preparations on the 
heart, would be, I should think, of not a little benefit for the clinical ap- 
plications of them. 

Fraenkel” made an attempt to determine the cumulative action of 


some members of the digitalis series by observing the onset of the slowing 
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of the pulse-rate, the gastro-intestinal symptoms, and the death on the ani- 


mal, following the repeated subcutaneous injection of fractional portions of 
the fatal dose which were individually too small to produce these effects, 
and he stated that this action of digitoxin, which is insoluble in water, is 
far greater than that of strophanthin soluble in water. Later, a very in- 
teresting investigation, so far as the cumulative action is concerned, was 
performed by Hatcher™ who estimated the length of time during which 
the action of a certain single dose, or repeated doses, of digitalis bodies ad- 
ministered by vein persists, and the relative intensity of the persisting 
action after a given interval of time, employing the cat mainly, and con- 
cluded that in the cat the cardiac action of a single very large dose of 
strophanthin and strophanthus persists for a few days, that of convallaria, 
convallamarin, squill, scillitoxin, or adonidin for several days, and that of 
digitoxin or digitalis for a full month. So far as the results of his experi- 
ments extend, however, it may be difficult to compare strictly the persis- 
tence of action of these drugs under the same conditions, because of his em- 
ployment of varying amounts of the initial dose in some instances. Oku- 
shima™ found by Hatcher’s method that the heart action of 50 per cent 
of the fatal dose of scillaren persisted for only forty-eight hours. Kubota 
and Fujii® said that convallon, a preparation of convallaria made by 
themselves, afforded no visible signs of the cumulative action, even when 
one-fourth of its fatal dose was injected into the vein of the rabbit daily, 
and the total amounted to seven times the fatal dose. Ikeda" stated that, 
applying Hatcher’s procedure to the rabbit which had the vagi cut off 
on its neck, 10 per cent of the fatal dose of convallon or convallamarin 
remained in the body of the test animal after the lapse of forty-eight hours 
following the intravenous administration of 50 per cent of the fatal dose, 
bearing a close resemblance to that of strophanthin. 

Now I will make some remarks on the comparative investigation of 
the persistence of the cardiac action of my preparations, which was made 
by means of Hatcher’s method modified more or less by myself. Being 
far superior to any other animals in the uniformity of the fatal dose of 
digitalis bodies, the cat is also preferable for the investigation of this sub- 
ject, and I have used this animal for my experiments. 

The test animals were fed for over seven days before the experiment 
under the same conditions, and 50 per cent of the fatal dose of the prepara- 
tion in question was always injected subcutaneously. If the initial dose is 
more than 50 per cent of the fatal, the animal becomes inappropriate for 
further experiments, the general conditions of the animal being considerably 
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disturbed, and its appetite being extremely affected. On the other hand, 
if the initial dose is less than 50 per cent, it is difficult to estimate the 
amount remaining in the body after a certain interval of time. This is 
the reason why the initial dose was reckoned at 50 per cent of the fatal. 
After the required period of time, varying from one to thirty-five days, 
during which special care of the nutrition was taken for the test animal, 
it was placed on the operating board, first submitted to ether anaesthesia, 
in order to inject the same drug into the vein, and the amount of the drug 
required to cause death was determined in the same way, as previously 
described in the case of the estimation of the fatal dose. The difference be- 
tween the amount required to kill the test animal which had previously 
received the initial dose and that required by a normal animal of the same 
weight must be due to the persisting action of the initial dose. 

The results obtained from these experiments indicate, as seen in Tables 
V-X, that the individual differences in the supplemental dose of the same 
kind of drug are too great to determine the persistency of the heart action 
accurately, yet, putting these results of the experiments together, it is not 
very difficult to take a general view of the persistency of the action of these 
preparations. To summarize these results, the amount of digitalis-pre- 
paration stored in the animal’s body is the largest of all, and even as late 
as a month after the subcutaneous administration of 50 per cent of the fatal 
dose the test animal required less than a normal animal of the same size 


would to cause death, and rhodea-preparation required as much as three 


TABLE V. 


Persistence of the heart action of digitalis~preparation. 





Supplemental Remaining 
Experiment | Interval in days | dose in 2% of dose in % of 

fatal dose fatal dose 
] | 1 51 49 
2 ] 50 50 
‘ 7 53 47 
4 7 61 39 
5 14 63 37 
6 14 67 33 
7 21 75 25 
8 2 82 18 
9 | 28 88 12 
10 28 99 1 
11 35 92 8 
12 35 90 10 
13 35 95 5 
14 | 35 101 -1 
15 35 | 98 | 2 














TaBLE VI. 


Persistence of the heart action of strophanthus-preparation. 
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Experiment 


Interval in days 
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‘TABLE 


Supplemental 
dose in % of 
fatal dose 


67 
73 
82 
75 
10] 
99 
100 
98 
101 
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Remzining 
dose in % of 
fatal dose 


2° 
oo 
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Persistence of the heart action of convallaria-preparaiion. 
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Supplemental 
dose in % of 
fatal dose 


55 
66 
71 
86 
92 
98 
100 
99 
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VIII. 


Remaining 
dose in % of 
fatal dose 
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Persistence of the heart action of scilla~preparation. 





Experiment 


Interval in days 


orto tse = 
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Supplemental 
dose in % of 


Remaining 
dose in % of 





fatal dose fatal dose 
61 | 39 
59 41 
62 38 
68 | 32 
90 10 
84 16 
99 | 1 
97 3 
99 1 
105 —bd5 
98 2 
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TABLE IX. 








Persistence of the heart action of adonis-preparation. 

















Experiment 


Interval in days 


Supplemental 
dose in % of 
fatal dose 
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82 

71 
103 
95 
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TanE X. 


Persistence of the heart action of rhodea-preparation. 
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Experiment | Interval in days 
| 
1 1 
2 1 
3 2 
4 2 
6 5 
7 7 
8 7 
9 14 
10 14 
1] 21 
12 21 
13 21 
14 21 
15 21 


Supplemental 
dose in % of 
fatal dose 


Remaining 
| dose in % of 
fatal dose 
31 
40 
18 
29 
i. 
1 
—1 
1 
| Remaining 
| dose in % of 
fatal dose 
: Sali | 
48 
3 C 
31 
38 f 
35 I 
29 
2 t 
” 
oe t 
10 
15 - 
—2 
4 
1 ti 
0 
5 J 


parations come close to the latter, and rhodea-preparation lies between digi- 





\ 
weeks for the supplemental dose to become equal to the fatal. On the ' 
other hand, the amount of the other preparations stored being less than the 8 
former, scilla- and convallaria-preparations required a week, and adonis- t 
and strophanthus-preparations a few days before the supplemental dose e 
amounted to the fatal. n 

Based on these results, the following conclusion can be drawn con- 8 
cerning the persistency of the cardiac action of the preparations: Digi- V 
talis-preparation is the most powerful in this respect, and the least per- 6 
sistent is strophanthus-preparation ; adonis-, convallaria-, and scilla-pre- r 

t 
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talis- and strophanthus-preparations. Table XI will serve to show the 


ratio of the persistency of these preparations. 


TaBLE XI. 


Persistency of the heart action. 





Persistency of action | Ratio of persistency 
in days of action* 


Preparation 


100 
14 
20 


20 


Digitalis-prep. 
Strophanthus-prep. 
Convyallaria-prep. 
Scilla-prep. 

Adonis-prep. 14 
Rhodea-prep. 21 60 


mor 


r~I~IS 


o 


* Ratio, when the persistency of digitalis-prep. was taken as 100. 


ACTION ON THE VAGUS CENTRE. 


The slowing of pulse-rate is among the important actions of digitalis 
bodies ; it must be therefore of practical interest to compare this action 
of the various preparations. One finds in the literature only a few re- 
ferences to the comparative study on the degree of the slowing of the pulse- 
rate, which the members of digitalis group can exert. Etienne™ stated 
that digitoxin and digitalin are more effective than digalen in producing 
the slowing of pulse-rate. Haynes™ reported that tincture of squill is 
superior to that of digitalis or strophanthus in this respect. 

Indeed, the slowing of pulse-rate following digitalis bodies is mainly 
attributed to their direct stimulating action on the vagus centre, except 
when a dose sufficient to affect the heart itself considerably is given. But 
when the increase of the blood pressure is followed thereby, the centre of 
vagus is also stimulated by it. The degree of the rise of the blood pres- 
sure, however, does not go parallel. In order to compare the intensity of 
the various preparations to produce the slowing of pulse-rate, we must 
estimate the dose required to cause this effect without giving any 
noticeable changes in the blood pressure. Thereupon, injecting the 
solution to be tested from the buret into the vein of the etherized cat, 
with a velocity of one-hundredth of the fatal dose per minute, with the 
simultaneous tracing of the carotid blood pressure, I have estimated the 
minimum effective dose sufficient to produce the slowing of the pulse-rate, 
but not affecting the blood pressure. 
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Of the six preparations under investigation, strophanthus- and con- 
vallaria-preparations are the most effective in producing the slowing of the 
pulse-rate ; rhodea- and adonis-preparations come next, and digitalis- and 
scilla-preparations have the least effect in this respect, as Table XIT shows 


in detail. 
TABLE XII. 


Action on the vagus centre. 





Dose required to slow the pulse-rate in 


percentage of fatal dose Ratio of 


| activity on 
vagus centre* 


Preparation 





Exp. 1 Exp. 2| Exp. 3| Exp. 4 | Exp. 5 |Average 





de 
ren | | 
Digitalis-prep. 15 Fiwuinsai wi 15 | 100 
Strophanthus-prep. 5 7 | 5 | 3 4 5 300 
Convallaria-prep. 8 3 6 | 10 5 6 250 
Scilla-prep. 17 19 | 16 20 13 17 88 
Adonis-prep. 10 12 | 7 14 6 10 150 
Rhodea-prep. | 7 8 ll | 18 5 | S 7 167 


* Ratio, when the activity of digitalis-preparation was taken as 100. 


SUMMARY. 


Preparations, made from the following six crude drugs belonging to 
the digitalis group so as to contain as much active but as little useless sub- 
stances as possible, were compared with each other with regard to the in- 
tensity of their various actions, using the same heart active dose or con- 
centration. 

The following table shows the relative intensity of their actions by 





taking the intensity of the actions of digitalis-preparation as 100. 

















Rate of absorption 
‘| Local | pinetic = Persistency| Action 
Preparation irritant 7 tio 7 From | From sub-| of cardiac | on vagus 
action rn small | cutaneous| action centre 
intestine | tissues 
Digitalis-prep. 100 100 100 100 100 100 
Strophanthus-prep. 20 76 168 127 14 3 
Convallaria-prep. 33 52 57 110 20 250 
Scilla-prep. 100 48 53 72 20 88 
Adonis-prep. 100 71 25 106 14 150 
Rhodea-prep. 3 54 75 94 60 167 





It remains for the clinician to determine which of these will be pre- 
ferable in a given condition of cardiac diseases. 
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Experimentelles Studium der inneren Sekretion des Pankreas. 


VI. Mitteilung. 
Uber die blutzuckersenkende Substanz im menschlichen Harn. 
Anhang: Diagnostik des leichten Diabetes mellitus. 


Von 


Kishiro Kozuka. 
(> 3 3 PO BR) 


(Aus Prof. Kumagai’s medizinischer Klinik der 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Es ist verschiedentlich berichtet worden, dass blutzuckersenkende Sub- 
stanz nicht nur in Pankreas verschiedener Tierarten sondern auch in an- 
deren Organen und Geweben vorkommt. 

Kumagai und Sato” hatten solche Substanz in tierischer Magen- 
und Darmschleimhaut, Milz, Niere und Schilddriise gefunden. Best und 
Scott™ stellten Extrakt aus Thymus, Schilddriise, Milz, Leber, Muskel, 
Gehirn, Herz, Blut, Lunge, Niere und Knochen dar, die ebenfalls cine blut- 
zuckersenkende Wirkung besitzen. Brugsch und Horsters” konnten 
solche aus Milz, Epithelkérperchen und Plazenta extrahieren. Ivy und 
Fisher” hatten die blutzuckersenkende Wirkung des Extraktes aus Ma- 
gen- und Duodenalschleimhaut beschrieben. Ashby” fand die den Blut- 
zucker senkende Substanz in Niere, Milz und Muskel, und behauptete, dass 
solcher Stoff nicht eigentlich in verschiedenen tierischen Organen oder Ge- 
weben produziert, sondern vom Pankreas durch die Blutbahn zugefihrt 
wird. 

Ausser den tierischen Geweben fand Collip” aihnlich wirkende Kérper 
in Hefe, Zwiebelbliittern, Salat, Blittern von griinen Bohnen und Weizen. 
Best und Scott® wiesen einen solchen Stoff in Kartoffeln, Reis, Weizen, 
Riibenwurzeln und Sellerieknollen nach. 

Bereits haben Fisher und Noble” mitgeteilt, dass, wenn das Pank- 
reashormon subkutan, durch Scheide, Thiry’s Fistula oder per os in den 
Ko6rper einverleibt wird, der grésste Teil davon sich aus dem Harn zuriick- 
gewinnen liess, und sie kamen zum Schluss, dass der iiberschiissige Anteil 
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des Hormons, das in den K6rper eingefiihrt wird, in den Harn ausgeschie- 
den wird. Weiter berichteten sie, dass sie solche Substanz aus dem Harn 
der normalen Menschen und Diabetiker wiihrend der Hormonbehandlung 
isolieren konnten, dagegen nicht aus Diabetikerharn ohne Hormonanwen- 
dung. Best und Scott berichteten das gleiche Resultat wie das der oben 
genannten Autoren, aber ihre Mitteilung basiert auf der Beobachtung 
einiger Fille. Brugsch und Horsters*’ fanden, dass organische sowie 
anorganische Phosphorverbindungen fihig sind, den Blutzucker zu er- 
niedrigen und behaupteten, dass deshalb die blutzuckersenkende Substanz 
im Harn in keiner Beziehung zum Pankreas stehe, sondern nur eine 
Phosphorwirkung sei. 

Das Vorkommen der pankreashormoniihnlich wirkenden Korper in 
dem Urin ist in Bezug auf verschiedene Fragen sehr interessant. Man 
fragt sich zu allererst, ob die Wirkung tatsiichlich zum Pankreas in Bezie- 
hung stehe oder nur zufiilliger Befund sei, wie Phosphatwirkung, was von 
Brugsch und Horsters behauptet wird. Wenn es yom Pankreas ab- 
stammt, so ist es naheliegend, dass es der iiberschiissige Anteil des aus 
Pankreas sezernierten Inkretes darstellt und bei der Insuffizienz der Pank- 
reasfunktion vermindert oder abwesend sein muss. Wie man aus dem 
Mangel desselben im Harn die verminderte Funktion des Pankreas diag- 
nostizieren kénnte, so kann man auch einen leichten Fall von Diabetes 
mellitus sicherer herausfinden als die Probe der alimentiiren Glykosurie, 
welche von verschiedenen Momenten beeinflusst wird. Demnach habe ich 
diese Untersuchung vorgenommen und das Ergebnis sei im folgenden mit- 


geteilt. 


Methodik. 


Da die Isolierung des Pankreashormons auf physikalisch-chemischen 
Prinzipien beruht, so ist es vielfuch von den Medien abhiingig, aus welchen 
es extrahiert wird. Die eine Methode, welche zum Beispiel fiir die Ex- 
traktion aus Pankreas geeignet ist, erweist sich fiir ein anderes Gewebe als 
unzweckmiissig. So hatte ich im voraus die Genauigkeit der Methoden 
fiir den Urin zu bestimmen und unterwarf die folgenden einer genauen 
Priifung: (1) Acidum tannicum-Methode nach Kumagai, (2) Acidum 
carbolicum-Methcde nach Kumagai und (8) Ammonium sulfuricum- 
Methode nach Shaffer. Um diese 3 Methoden zu vergleichen, habe ich 
za dem Harn eine bestimmte Menge von Pankreashormon hinzugesetzt 
und untersuchte, wie gress der Anteil des zugesetzten Hormons ist, der sich 
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mittels der genannten Methoden zuriickgewinnen liisst. Der Harn wird 
wiihrend 24 Stunden gesammelt, und nach Zusatz von Alkali durch ein 
bis anderthalbstundenlanges Erhitzen auf dem Wasserbade von 100°C wird 
das im Harn als priiexistierend vermutete Pankreashormon zerstért. Nach 
dem Abkiihlen wird die Reaktion durch Zusatz von Siiure zur urspriing- 
lichen Reaktion gebracht und filtriert. Darauf wird eine bestimmte Menge 
von Pankreashormon in diesen Harn eingetragen. Mit dem Acidum sul- 


furicum dilutum wird der Harn schwach sauer gemacht, bis das Kon- 
gorotpapier sich leicht schwiirzlich verfirbt. 


(1) Extraktion mittels Acidum tannicum. 


Dies ist eine Methode, welche von Kumagai erdacht, fiir verschiedene Zwecke bei 
Isolierung des Pankreashormons in unserem Laboratorium angewendet wird. Wenn man 
zu diesem mit dem Pankreashormon gemischten Harn 102%ige Gerbsiiurelésung tropfen- 
weise zusetzt, so entstehen grobflockige Niederschliige. Ca. 100 ccm Gerbsiiurelésung wird 
fiir jedes 1000ccm Harn verbraucht, um keinen Niederschlag mehr entstehen zu lassen. 
Nach ca. 20stundenlangem Stehenlassen wird er mittelst des Nutschenfilters filtriert. Der 
Riickstand auf dem Filterpapier wird mit kleiner Menge von destilliertem Wasser gespiilt 
und méglichst trocken gemacht, dann in 80%igem Alkohol, zu welchem 0,122 Schwefelsiure 
zugesetzt ist, getan und geschiittelt. Nach ca. 24 Stunden wird er filtriert; der Riickstand 
auf dem Filterpapier wird noch einmal mit schwefelsiiurehaltigem Alkohol gespiilt und das 
letztere Filtrat mit dem ersteren zusammengegossen. Setzt man zu diesem Ather von 
gleicher Menge hinzu, so entsteht feine Triibung, welche sich nach einigen Stunden auf dem 
Boden vyollstiindig klebend niederschliigt. Die oberstehende Fliissigkeit wird dekantiert, 
der zuriickgebliebene Alkoholiither mittelst des Vaccumapparates oder Luftzuges voll- 
kommen entfernt, dann in kleiner Menge Wasser gelést und filtriert. Man spritzt diese 
Lésung einem Kaninchen ein, das 24 Stunden gehungert hat, damit sich der Irrtum durch 
Nahrungsaufnahme verme‘den liisst. Der Blutzucker wird nach Bang’scher neuer Me- 
thode bestimmt. 


(2) Extraktion durch Acidum carbolicum nach Kumagai.'® 


Wenn man in den Harn, dem man das Pankreashormon zugesetzt hat, bis 1,572 Schwefel- 
siure und bis 5,072 Karbolsiiure hinzufiigt, so entstehen feine briiunliche kérnige Nieder- 
schliige. Es ist wenigstens 2 Tage lang stehen zu lassen, darauf wird genau so behandelt 
wie bei der vorigen Methode. 


(3) Extraktion durch Ammonium sulfuricum nach Shaffer.!) 


Bei Zusatz yon 40-70 g Ammonium sulfuricum auf jedes 10) com Harn entstehen fein- 
flockige Niederschliige. Ist Ammonsulfat nicht ausreichend, so ist er schwer filtrierbar, 
wobei man weiter davon zusetzen muss. Die ausgeschiedene flockige Masse wird in 80%igem 
Alkohol gelést, filtriert und eine gleiche Menge Ather zugesetzt. er entstandene Nie- 
derschlag wird in sauerem Wasser gelést, dann einem Kaninchen injiziert. 
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Vergleich der 3 Methoden. 


Um die Brauchbarkeit dieser 3 Methoden zu erkennen, habe ich dem 
Harn rohes Pankreasextrakt in verschiedenen Mengen zugesetzt. Aus die- 
sem Gemisch versuchte ich mittels der obengenannten 3 Methoden die 
Hormonwirkung zuriickzugewinnen. Das Resultat ist in wichtigen Punk- 
ten in der Tabelle I zusammengesetzt. Wie die Tabelle I zeigt, kann das 
Extrakt durch die Gerbsiiuremethode nach Kumagai wie durch die 
Schwefelammoniummethode nach Shaffer bei Zusatz von 4ccm Kriimpfe 
erzeugen, wiihrend das durch die Karbolsiiurementhode auch bei Zusatz 
von 5cem den Blutzucker nicht so stark erniedrigen kann, als der Krampf 
hervorgerufen wird. Daraus kann man schliessen, dass Gerbsiiure- und 
Schwefelammoniummethoden fiir den Urin gleichwertig anwendbar sind, 
dagegen die Karbolsiiuremethode das geringste Resultat zeigt. Ich wiihlte 
zur Extraktion die Gerbsiiuremethode aus, weil diese einfach und wenig 
kostbar ist. Die Schwefelammoniummethode ist zwar gleichwertig, man 
braucht aber fiir die Tagesmenge von 1500 ccm auf einmal 750g Am- 
monium sulfuricum, wenn man den Urin vorher nicht konzentriert hat. 


Tabelle I. 
Vergleich der 3 Methoden. 
































In den Blutzucker (2) 
(Harn zu-| Kanin. =e 
Methode gesetzte | Kérper-| v7. | Nach der Injektion 
— Hormon-| gew. d. | Janome 
menge | (8) | Inj. |1St. | 2St. | 3St.}4S8t | 58t.| 68. 
(eem) 
| | | | | | 
Gerbsiure- 3,0 | 1350 | 0,101 | 0,058 | 0,040! 0,036! 0,049] 0,054! 0,063 
methode 4,0 | 1650 | 0,086) 0,063| 0,044| 0,032 0,029| 0,027 | (Kriimpfe) 
| | | 
Fl 
Karbolsiure- | 4,0 | 1500 | 0,095 | 0,068| 0,058| 0,074| 0,090| 0,090! 
methode 5,0 | 1800 | 0,106] 0,071] 0,062| 0,049| 0,045) 0,058) 0,064 
| | 


—a 





0,043 | 0,054/ 0,068 
(Krimpfe) | 


} 


Schwefelam- | 3,0 | 1750 | 0,078 
0,098 


| 
0,053 | 0,039} 0,042 
monmethode 4,0 1500 0, 


047 0,085 025 














Genauigkeit der Gerbsiiuremethode. 


Zuerst haben wir die Wirkung des rohen Pankreasextraktes austitriert 
(siehe Tabelle II). Von diesem Extrakt wird dem Harn 500 cem in fall- 
enden Mengen zugesztzt. Diese Mischung bearbeiteten wir nach der oben- 
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genannten Gerbsiiuremethode (Tabelle II). 2 ccm Rohextrakt des Pan- 
kreas konnte ein Kaninchen von 1600 g 1 St. 40’ nach subkutaner Injek- 
tion unter typischen hypoglykiimischen Symptomen abtiten. Dieses Ex- 
trakt wird in ver- 
schiedenen Mengen 


zz 
dem Harn zuge- 33 
setzt. Aus diesem a 
a0 &0 


Harn wird das Ex- 
trakt nach Kuma- 


gai’s Gerbsiiure- 


. 
” 
”» 


methode  darge- 
stellt und auf 
die hypoglykiimi- 


Bemerkungen 


” 
” 


” 
Gerbsiiure 24 St. n. d. Hormonzusetzen bei 


sche Wirkung hin 
gepriift. Erst bei 


” 
” 


riimpfe 2 St. 40/ n. d. Injektion 
e 24 St. n. d. Hormonzucetzen beigemischt 


fe 2 St. n. d. Injektion 


Zusatz von 4 cem 





Gerbsiiure sofort n. d. Hormonzusetzen beigemischt 


Gerbsiiure sofort n. d. Hormonzusetzen bei 
+] 
In alkalischer Reaktion gekochter Harn 


Kriimpfe 1 St. 40/ n. d. Injektion 
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Versuchsresultate 
Versuch mit eintigigem Harn. 


Eine Tagesmenge von Harn wird ge- 
sammelt, klar filtriert, und indem man mit 
Kongorotpapier die Reaktion priift, in den- 
selben SO,H, dilutum zugesetzt bis es leicht 
schwiirzlich gefirbt wird, und weiter so be- 
handelt wie oben beschrieben. Ich stellte 
Untersuchungen an 29 Fiillen von Nichtdia- 
betikern an, von denen 16 Fille hypogly- 
kiimische Wirkung entfalteten, wie die Ta- 
belle IIT zeigt, obwohl ihre Intensitiit und 
Zeitdauer verschieden waren. Die auffal- 
lendsten sind Fall 2 und 4; beim Fall 2 er- 
niedrigt sich der Blutzuckergehalt des Ka- 
ninchens 3 Stunden nach der Injektion von 
0,104% bis 0,046 ; beim Fall 4 sank der- 
selbe 3 Stunden nach der Injektion auf 
0,038% und das Kaninchen wurde nach 4 
Stunden schon wahrscheinlich durch starke 
Hypoglykiimie tot gefunden. Andere 13 
Fiille sind negativ ausgefallen, von denen der 
Harn in 2 Fiillen alkalisch war, und in 2 
anderen mit Ammoniak vorher alkalisch ge- 
macht wurde. Das Pankreashormon ist nur 
bei saurer Reaktion bestiindig, bei alkalischer 
Liésung verliert es seine Wirkung in kurzer 
Zeit. Somit sind diese 4 Fiille aus dem Ver- 
suche auszuscheiden. Diese 4 Fiille ausge- 
nommen, 16 in 25 Fiillen, also 64%, zeigten 
Erniedrigung des Blutzuckergehaltes. In 
diesen Experimenten ricfen einige nach den 
Injektionen voriibergehend Hyperglykiimie 
hervor, Wahrscheinlich weil bei der Extrak- 
tion verschiedene Substanzen im Harn mitex- 
trahiert wurden. Das Resultat findet man 
in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 


IIT. 


Tabelle 
xtraktes aus dem eintiigigen Harn. 
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Innere Sekretion des Pankreas. VI. 


Versuch mit 2tiigigem Harn. 


Dasselbe Verfahren wurde mit dem Harn vorgenommen, der wiilhrend 
48 Stunden ausgeschieden war. Das Ergebnis zeigt die Tabelle TV. Aus 
der Tabelle III sieht man, dass die blutzuckersenkende Substanz im Harn 
in ganz kleiner Menge enthalten ist. Kann man aus 2tiigigem Harn wirk- 
sameres Extrakt als das aus eintiigigem erwarten? Die ‘Tabelle I'V zeigt 
die Resultate aus 2tiigigem und aus eintiigigem Harn zusammengefasst, 
deren Resultate sich in 3 Gruppen einteilen lassen. 

(1) positives Resultat sowohl bei eintiigigem als auch bei zweitiigigem 
Harn. 

(2) negatives Resultat bei allen Versuchen. 

(3) negatives Resultat bei eintiigigem, dagegen positives bei zwei- 
tiigigem Harn. 

So kann man etwa 3 Arten von Harn unterscheiden ; 

(1) Harn von reichlichem Gehalt an Hypoglykiimie erzeugender 
Substanz. 

(2) Harn von keinem Gehalt an Hypoglykiimie erzeugender Sub- 
stanz. 

(3) Harn von geringem Gehalt an Hypoglykiimie erzeugender Sub- 
stanz, die erst an 2tiigigem Harn erkennbar ist. 


Tabelle IV. 


Wirkung des Extraktes aus 2tigigem und aus eintiigigem Harn. 





Harn Blutzuc ker | (%) 


| Kanin. 
| Kérper- 
| Menge| Spez. | gew. 

| Keom) | Gew. | (g) | Inj. | 18t. 2 St. | 3 St. 





Resul- 


Diagnose tat 


Vord. Nach de sr Injektion 








600 | 1022] ,.., | | . . 
Gesund ce | 1022 | 1600 | 0,090 | 0,094 | 0,105 | 0,083 | (—) 


| 


1k 300 1020 . PT 70 ” 
Gesund 1100 | 1013 0,085 | 0,078 | 0,076 








| 
} 
00 | 1020 | ae , = 
Magenkrebs Bg 1020 | 1909 0,079 | 0,088 | 0,083 








1500 


| 600 | 1029 | 
| 600 0 | 





| 
| 0,091 | 0,087 | 0,071 | 0,086 
| 

550 | 1015 | 1350 | 0,105 | 0,085 | 0,089 | 0,096 
Lungentubere. | 150) | 1018 





| 








| 100} 1013 | 1580 | 0,094 | 0,073 | 0,068 | 0,078 | 
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Harn Blutzucker (2) 





aj | Kanin. | oie Rechaciadinds 
| | Kérper- | - ae | Resul- 
Menge | Spez. gew. | Vord. | Nach der Inje ktion | tat 


m)| Ge : ‘ 
| (ccm) | Gew. (g) Inj. | 13 2 St. | 3St. | 


Diagnose 





| 880] 1015 | 132 | 0,091 
| Appendizitis | soo} 1013 | 
| 900 1013 
1000 | 1023{ 1310 | 0,083 0,084 | 0,073 | 0,075 
Hirnerweich. ang | 9e 
oom] aa 1670 0,090 | 0,080 | 0,087 | 0,093 


1000 | 1012| 1560 | 0,063 | 0,063 
| 


| 0,140 | 0,113 | 0,095 


1750 | 0,083 | 0,075 | 0,069 | 0,089 


0,077 | 0,068 | 
Herzfehler g . | | | 
SOl 8 2 | 
1ooy | 1egp | 1530 | 0,091 | 0,080 | 0,090 | 0,092 
aT - 


600 | 1029! 1650 | 0,068 | 0,095 | 0,094 | 0,090 


Gastroptose | -- . 
7 )2¢ . 
0 1026 0,094 | 0,096 | 0,090 0,082 | (- 


| 660! 1025 


1000 1018 | 2800 0,100 | 0,095 | 0,093 | 0,079 
Magenkrebs 700 1018 


‘ me i a 
1200 | 1029 | 1690 | 0,083 | 0,086 | 0,071 | 0,075 


Versuch bei Diabetikerharn. 


Darauf stellte ich das Extrakt aus dem Harn der Diabetiker dar, 
Wie die Tabelle V zeigt, zeigt das Extrakt sowohl aus eintiigigem als auch 
aus 2tiigigem Diabetikerharn immer Hyperglykiimie. Bei den Fiillen 4 
und 7 ist Zucker im Harn noch reichlich ausgeschieden, wiihrend die an- 
deren durch die Beschriinkung der Diit zuckerfrei gemacht worden sind. 
Daraus kann man schliessen, dass im Diabetikerharn die Hypoglykiimie 
hervorrufende Substanz gar nicht enthalten und auch im zweitiigigen Harn 


nicht nachweisbar ist. 


Tabelle V. 


Wirkung des Extraktes aus Diabetikerharn. 





| Kanin. | slutzucker (2 
| KGrper- | . 
Samm- |Menge} Spez. Zucker| gew. | Vord. 
lung | (ccm) | Gew. | (%) | (g) | Inj. 14 St. | 3St. | 4} St.| 6 St. 
1 Tag | 1100 | 1021 | (—) | 1600 | 0,081} 0,089) 0,088 | 0,085 | 0,084 
| 900 | 1021 | (—) | 1700 | 0,082] 0,085) 0,093} 0,086 | 0,082 
900 | 1028 | (—) | 1300 | 0,089} 0,089 | 0,095 | 0,094 | 0,080 

| } 


Harn 





| Resul- 


Nach der Injektion | tat 


Nr. 





rere) 


| 4500 | 1034) 7,8 | ios a <i mn 
> re ’ Rs 78 \ S7 | g ‘ 
2 Tage | 4000 | 1044 | 9/1 | 1650 | 0,078) me 0,087 | 0,084) 0,080 | 
} } 


' i 
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Kanin Blutzucker (22) 
K6rper- | =e aos =| Resul- 
gew. |Vord. Nach der Inje ktion tat 


| Inj | ast] 3st. [44 St.| 6 St. | 


Harn 





| | 
| 
™ | Samm- Menge Spez. Zucker 
(eem) | Gew. | (% 


| | 
0,093) 0,088 





1026 | (—) | sen | sors 
1024 | (—) 1800 | 0,094) 0,116) 


an | 
1030 | (—) 0,083 | 0,099 | 0,108 
| 


/ 1100 | 
© | 1000 | 


900 | 


0,090 


600 | 1025 | (—) | 2780 0,103 | 0,095 | 
| 900 | 1032} 06 | 
| 890 | 1031 | | 
| 1550 | 1022 | 1900 


1900 | 0,075| 0,083| 0,088 | 0,084) 0,080 


0,096 | 0,096 








0,098 | 0,106 | 0,097 
} | 


Versuch mit Diabetikerharn wihrend der 


Pankreashormonbehandlung. 


Untersucht wurden die Harne von 4 Diabetikern. Sie wurden zu ver- 
schiedenen Zeiten gesammelt ; bald war es wiihrend der Injektion, wo noch 
Glykosurie vorhanden war. Bald war es in der Periode, in der der Harn- 
zucker durch Injektion des Pankreashormons verschwunden war. Das 
Ergebnis sieht man aus der Tabelle VI. Trotzdem bei den Fiillen 1 und 


2 in der Tabelle VI tiiglich 2 mal, morgens und abends 30 Minuten vor 


lar, 

ai dem Essen, 5 Einheiten Pankreashormon subkutan gespritzt wurden, wurde 
* 

n+ 


Tabelle VI. 
Wirkung des Extraktes aus Diabetikerharn wiihrend der 
Hormonbehandlung. 


an- 
ind. 


mie 





Harn Blutzucker (2%) 


arn | 
y | Datum At Vor d Nach der Injektion 
Inj | 1 St. | 2St. | 3St. 4 St. | 5 


| 
} } 


ad 


fenge Zucker 
(ccm) , 





Gespritzte 
Ss Hormonmen- 
ge (Einheit) 
| Kanin. Kor- 
pergew. (g) 


| 





| 0,076 | 0,190| 0,166 
0,085 | 0,090| 0,085 
0,080| 0,103) 0,120 
0,096 | 0,109 0,108 


| 


0,116 
0,085 
0,101 
0,103 


0,089 
0,086 


1600 0,106 








| 1600 | 
1700 
1600 | 


0,088 | 0,096 | 
0,077 | 0,081} 0,088 
0,114) 0,116) 0,128 





0,094 | 0,096 
0,102 | 0,086 


0,118 | 0,117 








0,090| 0,079 0,083 | 


0,090 | 0,106 


0,089 | (+) 





0,092| 0,088} 0,087 
0,077 | 0,083] 0,092 
0,070| 0,078 | 0,084 





0,085 | 0,095 
0,093 | 0,088 
0,094 0,086 





0,084 (+) 
0,083 |(—) 
0,078 |(—) 
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noch Zucker im Harn ausgeschieden, und aus diesem Harn konnte ich die 
blutzuckererniedrigende Substanz nicht extrahieren. Bei den Fiillen 3 
und 4 ist durch die Pankreashormonbehandlung der Zucker im Harn 
schon verschwunden. Bei dem Fall 3 wurden 6 Einheiten Pankreashor- 
mon tiiglich 2 mal subkutan gespritzt und dieses Harnextrakt zeigt Hy po- 
glykiimie wie das des Nichtdiabetikers. Der Fall 4 zeigte wiihrend der 
Pankreashormonbehandlung eine leichte Hypoglykiimie, dagegen rief sein 
Harnextrakt sofort nach dem Aussetzen der Behandlung Hyperglykiimie 
hervor. Diese Tatsachen miissen dafiir sprechen, dass bei Diabetikern 
wihrend der Hormonbehandlung, wenn sie noch Zucker ausscheiden, der 
Harn keine blutzuckererniedrigende Substanz enthiilt, und dass man solche 
Substanz im Harn nachweisen kann, wenn sic Zucker nicht mehr ausscheiden. 


Priifung der Zuckertoleranz bei Personen, die keine 
Hy pogly kiimie erzeugende Substanz 
im Harn enthalten. 


Wiihrend wir die hypoglykiimieerzeugende Wirkung des Harns bei 
verschiedenen Patienten priiften, fanden wir, dass, wie oben angegeben, bei 
9 Fiillen unter 25 das Harnextrakt gar nicht wirksam war. Worin liegt 
der Grund der Verschiedenheit, dass eine Gruppe Menschen keine solche 
Substanz im Harn enthiilt, wiihrend die andere diese aufweist ? Ist dies 
nicht auf die Stérung der Pankreasfunktion zuriickzufiihren ? Wenn diese 
Annahme richtig wiire, so miisste hier Unterschied in Zuckertoleranz vor- 
handen sein. Nun untersuchte ich die alimentiire Glykosurie und ali- 
mentiire Hyperglykiimie bei denen, die keine hypoglykiimische Substanz 
im Harn besitzen und umgekehrt unternahm ich die Gewinnung solcher 
Substanz aus dem Harn bei denen, die alimentiire Glykosurie zeigen. An 
5 Fiillen von diesen 9 Patienten, bei welchen kein Hypoglykiimie erzeu- 
gender Stoff aus dem Harn nachweisbar war, konnten wir die Toleranz ge- 
gen Glukose priifen. Nach Sakaguchi und Sato™ ist das Assimila- 
tionsvermégen des Kohlenhydrates am Morgen am schwiichsten, am Abend 
verstiirkt, und am Mittag am stiirksten. Um die alimentiire Glykosurie 
zu priifen, liess ich deshalb die Kranken die Traubenzuckerlésung am 
Morgen und am Abend aufnehmen. Liefmann und Stern™ fanden bei 
einer normalen Versuchsperson den Blutzucker 0,08% als Normalwert, 
0,07% nach Einnahme von 100g Glukose ohne Glykosurie und 0,1% 
nach 200 ¢ Glukoseaufnahme mit 1,529 Harnzucker. Nach Boudo- 
nin™ ist der Blutzuckerwert durchschnittlich 0,112, 0,133 9% resp. 0,139 
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je 1 oder 2 Stunden nach Aufnahme von 150g Glukose. Nach Naka- 
yama™ schwankt die Zuckerausscheidungsschwelle des Blutzuckers zwi- 
schen 0,13 und 0,199. Bei meinen Versuchen betrug der Schwellenwert 
0,125-0,21094, ausgenommen Fall II, in dem trotz des Blutzuckergehalts 
von 0,082% 0,1% Harnzucker ausgeschieden wurde. 

Obwohl bei solchen Menschen die alimentiire Gly kesurie entsteht, fillt 
bei ganzem Tagesharn die Zuckerprobe negativ aus. Die alimentiire Hy- 
perglykiimie wurde mit normaler Diit und Glukoseaufnahme gepriift. 
Der Extrakt wurde aus dem Harn mit normaler Diiit (A) und aus dem 
Harn mit Traubenzucker belasteter Diiit (B) bereitet und gepriift. Die 
Wirkung dieser Extrakte auf Blutzucker des Kaninchen findet man in der 
Tabelle VII. 

Tabelle VII. 


Wirkung des Extraktes aus A und B beim Menschen, dessen Harn 
keine hypoglykiimische Substanz enthiilt. 





Blutzucker (2%) 



































| Kanin. : 
" | Korper- - : saci Resul- 
Fall | gew. | Vord. Nach der Injektion ia tat 
| (g) In; | 1st. | 28¢. | 3 St. | 48. | 6St | 
1 A 1380 | 0,082 | 0,089 | 0,109 | 0,127 0,094 | (—) 
B | 1790 | 0,087 | 0,106 | 0,103 | 0,105 | 0,103 | 0,099 | (—) 
> | A | 1480 | 0,101 | 0,34 | 0,108 | 0,100 | 0,100 | 0,101 | (-) 
“ | B | 1900 | 0,086 | 0,095 | 0,090 | 0,087 | 0,083 | 0,083 | (—) 
. | A | 1190 | 0,106 | 0,125 | 0,129 | 0,126 | 0,113 | 0,109 | (—) 
2 B 1680 0,089 | 0,097 | 0,100 | 0,098 | 0,095 | 0,090 (- 
4 | A | 1200 | 0,084 | 0,106 | 0,083 | 0,085 | 0,083 | 0,080 | (- 
B | 1370 | 0,087 | 0,091 | 0,088 | 0,083 | 0,085 | (-) 
5 | | 1550 | 0,103 | 0109 | 0,112 | 0,115 | 0,115 | 0,002 | (—) 





Der Fall I schied bei der Aufnahme von 100g Traubenzucker auf 
einmal am Abend nach einer Stunde 0,29 Zucker im Harn aus, und als 
ich ihn am anderen Morgen in niichterner Zeit abermals Traubenzucker 
einnehmen liess, schied er diesmal 0,394 Zucker aus, und dieser Unterschied 
des Blutzuckerwertes zwischen vor und nach der Zuckeraufnahme war 
etwas auffallend. Es ist eine bekannte Tatsache, dass Krankheiten des 


Nervensystems oft Glykosurie zeigen. 


Fall I. 6, 25 Lj., Encephalitis. 


A) 16.1.4" P.M.—17. 1.4" P.M. Normaldiit, Harnmenge 1400 ccm, sp. Ge- 
wicht 1026, sauer, Eiweiss (—), Zucker (—). 
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16. I. Harnzucker 1 Stunde nach dem Abendessen (-—). 
1. © ” as ied »  » Friihstiick (—). 
B) 22. I. 4° P.M.—23. 1.4" P.M. Normaldiit + je 100g Glukose morgens 
und abends, Harnmenge 700ccm, sp. Gewicht 1026, sauer, Eiwe'ss (—), Zucker ( 
22.11.49 P.M. 23.1.9» A.M. 
100 g Glukose 100 g¢ Glukose 


auf einmal auf einmal 
Blutzucker gleich vor der Glukoseaufnahme 0,09422 0,090% 
Blutzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme 0,12592 0,129 
Harnzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme 0,2 2% 0,3 % 


Bei dem Fall IT zeigt das Harnextrakt bei normaler Diit eine Hy- 
perglykiimie. Als ich ihn Traubenzucker in gleicher Weise wie beim Fall 
I erhalten liess, schied er nach 1 Stunde 0,19 Zucker im Harn aus, das 


Harnextrakt wirkte hyperglykiamisch. 


Fall II. 6, 25 Lj., Lungentuberkulose. 


A) 16.1.4" P.M.—17. I. 4° P.M. Normaldiiit, Harnmenge 800 ccm, sp. Ge- 
wicht 1036, sauer, Eiweiss (—), Zucker (—). 
16. I. Harnzucker 1 Stunde nach dem Abendessen (—). 
Be... " a ae » y Friihstiick (—). 
B) 19. 1. 4" P.M.—20. 1.4" P.M. Normaldiit + je 100g Glukose morgens 
und abends, Harnmenge 1000ccm, sp. Gewicht 1025, sauer, Eiweiss(—), Zucker(—). 
19.1.4" P.M. 20.1.9» A.M. 
100g Glukose 100g Glukose 


auf einmal auf einmal 
Blutzucker gleich vor der Glukoseanfnahme 0,086 % 0,079% 
Blutzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme 0,092% 0,083% 
Harnzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme (—) 0,1 % 


Bei dem Fall IIT betriigt der Blutzuckergehalt des Morgens in der 
niichternen Zeit 0,123%%, ist also etwas héher als beim normalen. Dass 
bei der Kohlenhydratassimilation die Schilddriise eine grosse Rolle spielt, 
ist schon bekannt, seitdem es zuerst von Kraus und Ludwig™ und 
Chvostek™ mitgeteilt worden ist, dass Morbus Basedowii oft von ali- 
mentiirer Glykosurie begleitet wird. Der hohe Blutzuckerwert bei die- 
sem Fall beruht wahrscheinlich auf der abnormen Schilddriisenfunktion. 
Die Frage, ob die Schilddriise unmittelbar Hy pergly kiimie erzeugt oder auf 
dem Wege des Pankreas, indem sie auf die Funktion desselben hemmend 
wirkt, bleibt offen. Durch die Aufnahme von 70¢ Traubenzucker in 
gleicher Weise wie bei den vorigen Fiillen schied die Patientin 0,1% Harn- 
zucker aus. Ihre Zuckertoleranz ist nimlich viel niedriger als die der 
normalen, und das Extrakt aus ihrem Harn zeigte auch immer Hyper- 
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glykiimie. Jedenfalls muss hier auch eine verminderte Funktion des Pan- 
kreas angenommen werden. 


Fall III. 2, 40 J., Morbus Basedowii. 


A) 2. VIII. 4° P.M.—3. VIII. 4"P.M. Normaldiit, Harnmenge 2200, sp. Ge- 
wicht 1020, sauer, Eiweiss (—), Zucker (—). 
2. VIII. Harnzucker 1 Stunde nach dem Abendessen (—). 
3. VIII. ai as Oe » »  Friihstiick (—). 
B) 3. VIII. 4" P.M.—4. VIII. 4"P.M. Normaldiit + 100g Glukose, Harn- 
menge 2000, sp. Gewicht 1022, sauer, Eiweiss (—), Zucker (—). 


4, VIII. 9» A.M. 
100 g Glukose auf einmal 
Blutzucker gleich vor der Glukoseaufnahme 0,123% 
Blutzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme 0,139% 
Harnzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme Spur, nicht messbar. 


Bei dem Fall IV ist die Blutzuckersteigerung durch die Aufnahme 
der gewohulichen Nahrung betriichtlich und er bekam 0,1%ige Glykosurie 
durch nur 50g Traubenzucker. Das Harnextrakt zeigt wieder hypergly- 
kiimische Wirkung. 

Fall IV. 5, 45 J., Nephrose. 


A) 1. VIII. 4" P.M.—2. VIII. 4° P.M. Normaldiit, Harnmenge 1300, sp. Ge- 
wicht 1016, sauer, Eiweiss spur, Zucker (—). 


Blutzucker gleich vor dem Friihstiick 0,087 2 
2. VII. Blutzucker 1 Stunde nach dem Friihstiick 0,182.9 
Harnzucker 1 Stunde nach dem Friihstiick (—) 


B) 2. VIII. 4" P.M.—3. VIII. 4" P.M. Normaldiit + 50g Glukose, Harn- 
menge 1150, sp. Gewicht 1026, sauer, Eiweiss Spur, Zucker (—). 


3. VIII. 9 A.M. 
50 g Glukose auf einmal 


Blutzucker gleich vor der Glukoseaufnahme 0,082 
Blutzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme 0,210 
Harnzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme 01 % 


Bei dem Fall V schied der Patient 0,8 % Zucker im Harn schon nach 
normaler Diiit aus, trotzdem bei dem Tagesharn kein Zucker nach- 
gewiesen war. Bei diesem stieg der Blutzucker nach normaler Diit auf 
0,203 % auf. Ich konnte keine hypoglykiimische Substanz aus seinem Harn 


isolieren. 
Fall V. 3, 20 J., Spitzenkatarrh. 


14. VII. 4° P.M.—15. VII. 4" P.M. Normaldiit, Harnmenge 1300, sp. Ge- 
wicht 1026, sauer, Eiweiss (—), Zucker (—). 








A) 


B) 


C) 
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15. VII. 9» A.M. Normaldiiit 


Blutzucker gleich vor dem Friihstiick 0,097 9% 
Blutzucker 1 Stunde nach dem Friihstiick 0,203% 
Harnzucker 1 Stunde nach dem Friihstiick 0,8 % 


Prifung der Zuckertoleranz bei Personen, die immer 
Hy poglykimie erzeugende Substanz 
im Harn enthalten. 


Ferner priifte ich als Kontrolle die Zuckertoleranz bei denjenigen, 


deren Harnextrakt immer auffallende Hypoglykiimie zeigte. 3 Fiille wur- 
den auf ganz gleiche Art und Weise wie oben gepriift. 
ergebnis sei in folgendem zusammengefasst. 

Bei den Fiillen I und II bewirkt das Harnextrakt in normaler Diiit 
einen bedeutenden Abfall des Blutzuckers von Kaninchen. 
beide Patienten 2 mal, am Morgen und am Abend in leeren Magen, je 100 
g Traubenzucker einnehmen liess, konnte ich keine Zuckerausscheidung 
und keinen abnormen Aufstieg des Blutzuckers vor und nach der Zucker- 
aufnahme konstatieren. Und zwar bewirkte jedes Extrakt aus dem Harn 
bei der Zuckerbelastung Hy poglykimie. 


Fall I. 6, 25 J., Wirbelkaries. 


16. I. 4" P-M.—17. 1.4" P.M. Normaldiit, Harnmenge, 900, sp. Gewicht 
1030, sauer, Eiweiss (—), Zucker (—). 
Blutzucker gleich vor dem Abendessen 0,104.2 
16. I. Blutzucker 1 Stunde nach dem Abendessen 0,112% 
Harnzucker 1 Stunde nach dem Abendessen (—) 
Blutzucker gleich vor dem Friihstiick 0,099 2% 
17. I. Blutzucker 1 Stunde nach dem Friihstiick 0,113% 
Harnzucker 1 Stunde nach dem Friihstiick (—) 


20. I. 4" P.M.—21. 1.4" P.M. Normaldiit + je 100g Glukose morgens 
und abends, Harnmenge 700, sp. Gewicht 1032, sauer, Eiweiss (—), Zucker (—). 


20.1.4" P.M. 21.1. 9> A.M. 
100 g Glukose 100g Glukose 


auf einmal auf einmal 
Blutzucker gleich vor der Glukoseaufnahme 0,092% 0,09324 
Blutzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme 0,102 % 0,101 % 
Harnzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme (-—) (—) 


21. I. 4" P.M.—22. I. 4" P.M. Normaldiit + 100g Glukose morgens, 
Harnmenge, 800, sp. Gewicht 1039, sauer, Eiweiss (—), Zucker (—). 
22. I. 9 A.M. 
100 g Glukose auf einmal 
Blutzucker gleich vor der Glukoseaufnahme 0,082 2% 
Blutzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme 0,100% 
Harnzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme (—) 
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Fall II. 3, 20 J., Spitzenkatarrh. 


A) 15. I. 4° P.M.—16. 1.4" P.M. Normaldiit, Harnmenge 1300, sp. Gewicht 


B) 


C) 


1024, sauer, Eiweiss (—-), Zucker (—). 


Blutzucker gleich vor dem Abendessen 0,102%% 
16. I. Blutzucker 1 Stunde nach dem Abendessen 0,114 
Harnzucker 1 Stunde nach dem Abendessen (—) 
Blutzucker gleich yor dem Friihstiick 0,089 % 
16. I. Blutzucker 1 Stunde nach dem Friihstiick 0,097 % 
Harnzucker 1 Stunde nach dem Friihstiick (—) 


16. I. 4" P.M.—17. I. 4" P.M. Normaldiit, Harnmenge 1000, sp. Gewicht 
1025, sauer, Eiweiss (—), Zucker (—). 


Blutzucker gleich vor dem Friihstiick 0,086 % 
17. I. Blutzucker 1 Stunde nach dem Friihstiick 0,105 9% 
Harnzucker 1 Stunde nach dem Friihstiick (—) 


20. I. 4" P.M.—21. 1.4" P.M. Normaldiit + je 100g Glukose morgens 
und abends, Harnmenge 600, sp. Gewicht 1026, sauer, Eiweiss (—), Zucker (—). 
20.1.4" P.M. 21.1. 9" A.M. 

100 g Glukose 100g Glukose 


auf einmal auf einmal 
Blutzucker gleich vor der Glukoseaufnahme 0,100% 0,091 26 
Blutzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme 0,120% 0,104.9 
Harnzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme (—) (—) 


Bei dem Fall IIT zeigt das Harnextrakt in normaler Diiit nur eine 


leichtgradige Blutzuckersenkung. Bei der Aufnahme von Traubenzucker 
war die Zuckerprobe im Harn negativ, aber das Extrakt aus dem Harn 
bewirkte bei der Zuckerbelastung auffallende Hyperglykiimie. 


A) 


B) 


“all IIT. 6, 25 J., Spitzenkatarrh. 


15. I. 4" P.M.—16. I. 4" P.M. Normaldiit, Harnmenge 600, sp. Gewicht 
1017, sauer, Eiweiss (—), Zucker (—). 

15.I. Harnzucker 1 Stunde nach dem Abendessen (—). 

16. I. ” ” ” ” ” ” (—). 

16. I. 4" P.M.—17. 1.4" P.M. Normaldiit + je 100g Glukose morgens 
und abends, Harnmenge 700, sp. Gewicht sauer, Eiweiss (—), Zucker (—). 


16.1.4" P.M. 17. 1.9" A.M. 
100 g Glukose 100g Glukose 


auf einmal auf einmal 
Blutzucker gleich vor der Glukoseaufnahme 0,086 22 0,086 22 
Blutzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme 0,105 2% 0,116% 
Harnzucker 1 Stunde nach der Glukoseaufnahme (-—) (—) 


Die Wirkung des Extraktes aus Harn mit normaler Diiit (A) und 
aus demjenigen mit Glukose belasteter Diiit (B und C) sieht man in der 


folgenden Tabelle. 
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Tabelle VIII. 


Wirkung des Harnextraktes aus A, B und C beim Menschen, dessen 
Harn immer hypoglykiimische Substanz enthiilt. 




















nite. Blutzucker (2%) 
Kérper- Fie Resul- 
Fall a. Vor d. Nach der Injektion tat 
() | Ine | age | 28. | 36 | 4st. | 6St. 
A | 1690 | 0,085 | 0,082 | 0,073 | 0,078 | 0,082 | 0,083 | (+) 
1 | B | 1480 | 0,115 | 0,090 | 0,094 | 0,098 | 0,102 | 0,105 | (+) 
c | 1300 | 0,103 | 0,090 | 0,097 | 0092 | 0,097 | 0,103 | (+) 
A | 1740 | 0,101 | 0,091 | 0,082 0,079 | 0,075 | (+) 
2 | B | 1480 | 0,114 | 0,095 | 0,093 | 0,092 | 0,087 | 0,078 | (+) 
c | 1650 | 0,089 | 0,088 | 0,080 | 0,085 | 0,081 | 0,094 | (+) 
3 | A | 1560 | 0,076 | 0,071 | 0,072 | 0,074 0,080 | (+) 
B | 2000 | 0,088 | 0,104 0,093 | 0,092 | 0,085 | (—) 





























Wenn man die oben beschriebenen Experimente iibersieht, so kann 
man sagen, dass derjenige, der die hohe Toleranz fiir Kohlenhydrat besitzt, 
verhiltnismiissig reichlich blutzuckererniedrigende Substanz in seinem 
Harn enthiilt, wiihrend derjenige, der niedrige Toleranz zeigt, nur geringe 
Substanz, und der, welcher noch niedrigere Toleranz besitzt, niimlich ali- 
mentiire Glykosurie leicht auftreten liess, keine solche Substanz im Harn 
auf weist. 

Aus den angefiihrten Versuchen ist es gar nicht zu bezweifeln, dass 
die blutzuckersenkende Wirkung des Harnextraktes die des Pankreas- 
hormons ist. Wire es die Phosphatwirkung, wie von Brugsch und 
Horsters behauptet wird, miisste in alkalischer Reaktion erhitzter oder 
in alkalischer Reaktion gestandener Harn ebenso wirksam sein, was aber 
nicht der Fall ist. Dass die Wirkung beim Diabetikerharn fehlt, spricht 
dafiir, dass die Wirkung vom Pankreas abstammt. Bei den Diabetikern 
konnten wir diese Substanz nicht extrahieren ; wenn ihnen auch Pankreas- 
hormon eingespritzt wurde, konnten wir keine hypoglykiimieerzeugende 
Substanz isolieren, so lange noch Zucker im Harn erschien ; wenn sie je- 
doch zuckerfrei werden, ist sie im Harn nachweisbar. Nach der Unter- 
suchung von Walther™ wird der Pankreassaft bei der Kohlenhydratdiit 
am reichlichsten und lang dauernd sezerniert, demniichst bei der Eiweiss- 
nahrung, und bei der Fettdiiit am geringsten. Es ist noch nicht nach- 
gewiesen, ob die iiussere und innere Sekretion miteinander parallel sezer- 
niert wird. Aber es ist héchstwahrscheinlich, dass es sich so verhiilt. 
Die innere Sekretion des Pankreas muss sich durch Aufnahme von 
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an Kohlenhydrat reicher Nahrung steigern, um sie zu verwerten. Wenn 
die Pankreasfunktion lebhaft genug ist, wird das aufgenommene Kohlen- 
hydrat vollkommen assimiliert, und wenn das Inkret im Uberschuss sezer- 
niert wird, so wird der unverbrauchte Anteil in Harn ausgeschieden. 
Beim gesunden Menschen scheint es immer etwas im Uberfluss ausgeschie- 
den zu werden, so dass es im Harn immer nachweisbar ist. Bei gestdrter 
Funktion leichten Grades des Pankreas ist die innere Sekretion so niedrig, 
dass es gerade ausreicht, clie normale Diiit zu assimilieren. Wenn er mit 
Glukose belastet ist, so geniigt es nicht mehr, der Zucker erscheint im Urin, 
die alimentiire Glykosurie. Bei diesen Fiillen ist die blutzuckersenkende 
Wirkung im Harn nicht nachweisbar, oder verschwindet, falls in gerin- 
gerem Grade vorhanden, bei Belastung mit Glukose. Durch Fehlen der 
blutzuckersenkenden Wirkung des Harnextraktes kénnen wir auf diese 
Weise leichten Diabetes mellitus diagnostizieren. Wie schon angegeben, 
konnten wir nur die Hiilfte der blutzuckersenkenden Substanz aus Harn 
zuriickgewinnen. Wir hoffen, dass wir durch Verbesserung der Methode 
noch einen grésseren Teil der hypoglykiimischen Substanz aus Harn isolie- 
ren kénnen. 


Zusammenfassung. 


(1) . Aus dem Harn von normalen Menschen kann man blutzucker- 
senkende Substanz isolieren. 

(2) Der Gehalt an dieser Substanz im Harn ist sehr variabel, manch- 
mal so gross, dass das Extrakt des eintiigigen Harns ein Kaninchen zum 
Tod bringt, oft so gering, dass das aus 2tiigigem Harn erst seine Wirkung 
entfalten kann. 

(3) Es ist unméglich, aus Diabetikerharn solche Substanz zu ex- 
trahieren. 

(4) Wenn der Diabetiker mit Pankreashormon behandelt wird und 
dadurch der Harnzucker verschwunden ist, kann man die betreffende Sub- 
stanz isolieren. 

(5) Die hypoglykiimische Substanz im menschlichen Harn ist sehr 
wahrscheinlich mit dem des Pankreashormons identisch. 

(6) Diejenigen Menschen, aus deren Harn die blutzuckersenkende 
Substanz nicht zu isolieren ist, zeigen niedrige Toleranz fiir Kohlenhydrat, 
und weisen alimentiire Glykosurie leicht auf. 

(7) Also kann man durch Untersuchung des blutzuckersenkenden 
Stoffes vom Harn einen leichten Diabetes mellitus diagnostizieren. 
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tions of cava pocket specimens. 
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III. Summary. 





In the previous cava pocket experiments, we were able to find that 
nicotine is capable of occasioning a remarkable, but very briefly lasting 
augmentation of the epinephrine discharge from the suprarenals of cats, 
which was followed by a long continued depressant stage,” in accordance 
It is likely that this action of the drug can 





1) Tadashi Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 6, 430. 
2) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1919, 13, 183. 
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its action is sited in the suprarenal capsule itself. The chromaffine cells 
in the suprarenal medulla are derived from the same tissue with that which 
gives rise to the sympathetic ganglion cells. Now whether or not the 
chromaffine cell constitutes the site of the nicotine action, or otherwise ex- 
pressed, whether or not it has a close relation to the general sympathetic 
ganglion cell not only from the embryological point of view, but also from 
the functional seems to be an interesting matter open to question. 


The findings that the sympathetic ganglia are abundantly included in the suprarenal 
body, especially in the medulla, as reported by some investigators,®> seem not to be dup- 
licated by later writers.) The testimonies in this respect put forward by recent experi- 
mentalists are, however, discordant with each other.) 

If the sympathetic ganglia exist in a fair number in the suprarenal gland the above re- 
lated inquiry has the more significance. 


The only way of getting contributory evidence which might help to- 
wards a decision in this question, by means of physiological methods, 
seems to be afforded by an application of adrenaline. This reflection 
is based, as a matter of course, upon the assumption that the generally 
accepted notion in regard to the sites of nicotine and of adrenaline hold 
good in this instance. 

The present experiments have been carried out with the view of 
elucidating this question, and in reality the only caution needed and worthy 
to be especially mentioned was that the adrenaline, which was introduced 
into the animal body, itself should be necessarily taken into account. In 
order to meet this requirement in the present investigations, the blood 
samples from the general blood circulation, the arterial and the venous, 
were simultaneously obtained with those from the suprarenal gland. Ap- 
parently the significance of this matter has not been realized in both the 
communications that were published while the researches reported herein 





3) A. vy. Brunn, Arch. f. mikr. Anat., 1872, 8, 631; A. Dostoiewsky, Ibid., 1886, 
27, 290 ff.; R. Fusari, Arch. ital. Biol., 1891, 16,265; A.S. Dogiel, Arch. f. Anat. u. 
Physiol., Anat. Abt., 1894, 90; O. Renner, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1914, 114, 473. 

4) T.R. Elliott, J. Physiol., 1913, 46,285; W. Kolmer, Arch. f. mikr. Anat., 1918, 
91, 74. 
5) Ryo. Takakusu, Nisshin Igaku, 1924, 14,301f; Togo Hoshi, Transactions of Jap. 
Path. Soc., 1925, 15, 188; Tohoku Igaku Zasshi, 1926, 9, 443 & 469; Mitt. ii. allg. Path. u. 
path. Anat., 1926, 3,328; Sho. Kura, Nippon Byorigakkwai K waishi, 1926, 16, 91. In the 
suprarenal body of the rabbit ancient investigators were only able to find ganglion cells 
very rarely or none (F. Holm, Sitzgsber. math. naturw. Classe K. Akad. d. Wissensch., 
1866, 53, 1. Abt., 319 f.; K. Mitsukuri, Quart. J. Microscop. Science, 1882, N. S. 22, 22; 
M. Gottschau, Arch. Anat. u. Physiol., Anat. Abt., 1883, 424.). 
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67) 


were in progress. 





Oliver and Schifer stated parenthetically that they ascertained 
that clamping the renal vessels or the suprarenals themselves does not pro- 
long or perceptibly modify the duration of the effect produced on the blood 
pressure by the intravenous injection of the suprarenal extract.” 

Employing the crossed circulation, Savitch and Tonkikh were able 
to see in dogs that adrenaline, intravenously introduced, occasioned a secre- 
tion of the substances, closely resembling adrenaline. This action is entirely 
of a local nature.” 

Tournade and Chabrol, utilizing their suprareno-jugular anasto- 
mosis, came to the conclusion that the intravenous application of adrenaline 
is ordinarily capable of depressing the epinephrine output from the supra- 
renal gland, while in certain cases a rise of the blood pressure in the re- 


cipient dog resulted from sweeping out the epinephrine residue in the gland 


of the donner through the high pressure induced by adrenaline.” Apply- 
ing the same method, Houssay with a co-adjutor related an accelerating 
influence of adrenaline, injected into the gland itself, upon the epinephrine 
discharge from that gland. Parenthetically the inefficiency of an intra- 
venously administered adrenaline upon the epinephrine output was re- 
ferred.” : 

That the content of epinephrine or chromaffine substance in the supra- 
renal capsule remains unaffected by an intravenous or hy podermical supply- 
ing is a fact accepted by all investigators”; it may in fairness be said, how- 
ever, that the preponderance of opinion is that no definite idea of the epine- 
phrine output from a gland can be inferred from the load of epinephrine left. 


In the former series of the present researches the cava pocket was pre- 
pared on cats or dogs, narcotized by ether vapour, in order to secure the 

A. Tournade and M. Chabrol, C. R. Soe. Biol., 1926, 94, 535. 

B. A. Houssay and E. A. Molinelli, Am. J. Physiol., 1926, 77, 184. 

8) G. Oliver and E. A. Schifer, J. Physiol., 18(94-)95, 17, XIII. 
9) V.V.Savitch and A.V. Tonkikh, Cit. in J. Physiol. Path. gén., 1924, 22, 694. 
10) T. R. Elliott, J. Physiol., 1912, 44, 393; N.C. Borberg, Skand. Arch. Phy- 
siol., 1913, 28, 139 ; Shige. Kuriyama, J. Biol. Chem., 1918, 34, 305; W. Cramer, Brit. 
J. Exp. Path., 1926, 7, 88; So. Hirayama, Téhoku J. Exp. Med., 1926, 7, 361 f. The 
data listed in the paper of Yoshi. Imamura (Keio Igaku, 1924, 4, 1285-1287; the con- 
trols on p. 931.) point to the same conclusion, if correctly interpreted, as made by the re- 


maining investigators. 
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blood from the suprarenal gland, and the control specimens were taken from 
either an artery or a vein simultaneously with the cava pocket specimen. 
In about half the cases the splanchnic nerves were severed on both sides. 

In the latter series of experiments the cava pocket method was aban- 
doned, and the lumbar route preparation was made on the dogs, the dorsal 
roots from the IX thoracic to the III lumbar cord were previously cut, 
thereby the operation for collection of the blood from the suprarenal gland 
and the collection itself can be made without narcotizing, fastening the dog 
or evoking pain. In this series of experiments the control blood was drawn 
from both an artery and a vein concurrently from the suprarenal gland. 

For injection “ adrenalin chlorid ” (1: 1 000) of Sankyo & Co. was 
employed. Before use its actual concentration was determined colorime- 
trically by Kodama’s modification of Folin, Cannon and Denis ’me- 
thod. Although in the publications from this laboratory we usually em- 
ploy the term “epinephrine” for the active principle of the suprarenal 
medulla, and “ adrenaline ” for the commercial preparation of the active 
substance, for the sake of avoiding confusion, in the present communica- 
tion, however, the term “ adrenaline ” will be utilized also for the blood 
from the suprarenul body, except in such a case as when the matter will 
become readily intelligible by employing the terms with distinction, since 
the principle tested in the blood from the suprarenal capsule collected after 
adrenaline was introduced, would represent a mingling of the adrenaline 
introduced and the epinephrine coming from the gland. 


I. 


EXPERIMENTS ON ETHERIZED ANIMALS By MEANS 
OF THE CAvA Pocker METHOD. 


In the cava pocket experiments cats and dogs were employed, and 
narcotized with ether vapour which was given by means of the tracheal 
cannula and the W oulff’s flask containing ether, Care was taken to keep 
anaesthesia uniform throughout each set of successive collections of blood 
specimens. 

All the technique in preparing the cava pocket and in assaying the 
adrenaline content of the blood by means of the rabbit intestine strip were 
conducted as fully given in our previous papers.’” 





11) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 183-192 ; Tadashi Sugawara, 
Masa. W atanabé and Shidzuka Saito, Ibid., 1926, 7, 3-26. 
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When many samples were taken successively we were supported by two assistants for 


whipping. 
Splanchnectomy was carried out immediately after opening of the abdominal cavity, 
that is, prior to the preparation of cava pocket. The dissection was made just below the 


diaphragm. 

Adrenaline hydrochloride was injected into the external jugular vein 
in a dose of 0.05-0.2 mgrm. per kilo of body weight. 

In the first half of this series of experiments blood specimens were 
drawn from a brachial artery as the control, whereas later the venous 
blood, as from a brachial vein or an external jugular vein, was tested 
parallel with the cava pocket samples. Since both kinds of experiments 
yielded different features, they will be given separately in the following 


pages. 


A. Experiments in which the Control Blood Speci- 
mens were Obtained from the Brachial Artery, 
Simultaneously with the Collection 
of Cava Pocket Specimens. 


The experiment as the heading of the chapter shows was carried out 
on 2 normal and 3 doubly splanchnectomized cats and 2 normal and 5 
doubly splanchnectomized dogs. The results are listed in Table I. The 
cat was held by the limbs and éther was dropped on the towel covering the 
head, and then it was fastened supine on the table, while the dog was first 
fastened supine on the table and then ether was dropped. In both kinds 
of animals a cannula was now inserted into the trachea, and connected with 
the W oulff’s bottle containing ether, in order to secure the uniformity of 
the narcosis. In some animals the splanchnic nerves were interfered with 
on both sides. The cava pocket was prepared, the coeliac and mesenteric 
artery being tied in the cases of cats. A glass cannula was then introduced 
into the right external jugular vein for injection of adrenaline solutions, 
and another into the right brachial artery for collection of arterial blood 
samples. 

The preliminary samples were now taken from the cava pocket and 
the artery simultaneously. In the first place blood of such an amount 
that distinctly exceeded the dead spaces was discarded, and then the collec- 
tion from the pocket and the artery was started exactly simultaneously and 
after the lapse of a certain length of time, say 30 to 60 seconds, the collec- 
tion from both the cannulae was stopped. 

Adrenaline, in full strength, was then injected into the external jugu- 
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lar vein in a dose of 0,05-0.2 mgrm. per kilo of body weight (‘The portion 
of the animal body excluded from circulation by the preparation of cava 


pocket was not taken into account in calculating the dosage.). 


The blood samples were then from time to time collected from both 


cannulae in just the same manner as the preliminary samples. 


TABLE 
Experiments in which control blood specimens 
same period with collection 





No. of 
animal, Time 
body of 
weight, collection 
sex and 
date 
(min. : sec.) 





Catl | 

2.42 | Before 19/- 
r ” 

4. XI 

1924 


| After 3”- 


| Before 1 1ATN- 


Deg! | 
16.1 Before 3/:20”- 

2 - 3/:00/- 
26. X 


1925 





18/;30/- 


Cava pocket bl 


Blood flow (c.c.) 





No. 
of 


| 
Quantity | 
| specimen | Quantity 


Duration per minute 


| 
| 
of ‘ee . om 
| . 
| collection 
| 


per 


per 
animal kilo 


(t) On normal 
| | 
3 } 1.24 | 
II 6 2.4 1.0 
Dise. F | | 
Injection of adrenaline : 
Ill | 2.2 | 30 [ 





per kilo of body 
4.4 


29 | 


0.1 mgrm. 


IV 2.9 6 | 
Quantity of withdrawn blood: Total quantity of blood§ 
Dise. 

I 1.4 60 
Dise. 2.4 
Injection of adrenaline : per kilo of body 

I ma) 4. 1.59 | 
i | as oe ol ee 
iv | 4 | 8.) 38 1.05 | 

V 0.8 | 3 15 | 0.54 | 


| 
Quantity of withdrawn blood: Total quantity of blood 


2.4 
bree 05 | 


0.1 mgrm. 





From 10 sec. to 30 sec, after end of adrenzline injection 
Towards the end of successive collection of specimens 
Marked cyanosis of tongue; pupils dilated 


(ii) 


j; and dyspnoic. 
On normal 
6.0 | 
2.4 20 
5.8 40 
| 10.5 
Injection of adrenaline: 0.094 mgrm. per kilo of body 


— 


§ In the present investigations the total blood volume was taken as 9.7222 of body 
portion of body from circulation by preparation of cava pocket was not taken into account. 
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The adrenaline content in the blood specimens was assayed by means 
of the rabbit intestine segment method, adrenaline hydrochloride of San- 
kyo & Co. being taken as the standard. 

Example I, fully reproduced, may illustrate the general course of the 


experimental processes 


I 
were obtained from a. brachialis during the 
of cava pocket specimens. 





ood Control blood 





Adrenaline output (mgrm. ) 

Adrenaline output Calculated No. Quantity o— 
per minute preforma- of uantity conten 
tive adre- | specimen 

per per |naline con- 
animal kilo jtent in lee. (c.c.) 


Adrenaline 
content 
in 
1 ce. 


in lee. 





| 
| 


(mgrm.) 








etherized cats, 
| 

0.0015 0.0045 0.00186 | 

0.00175 0.0042 0.00173 | 

















Dise. 
weight. 
0.0065 0286 | 0.0118 (0:001+ ) | Vv | , 0.0055 
0.003 0.0087 0.0036 | (0.00151*) VI | 4 0.0015 
about 1:4.2. Anaesthesia was light throughout the experiment. 


| 


0.0006 | 0.00084 | 0.000304 | 
Dise. | 


weight. 
0.003 | 0.0154 0.00559 | VI* 6.4 | 0.00175 
0.00125 | 0.0034 0.00123 | (0.0003) | vil 0.00125 
0.00125 | 0.00362 | 0.00131 | (0.0003) | VIII 0.0009 





5.2 
0.0016 0.002 0.00087 | (0.00052 IX é 0.00035 


about 1: 

VI was so that direct comparison with specimen IT is impossible. 

respiration became irregular (apnoea followed by deep dyspnoea—C he yne-Stokes’ type) 
ad maximum. 


etherized dogs. 
0.002 0.0144 | 0.00089 xX ‘0 |=Indifferent blood 


| 

| 
0.00125 | 0.01087 | 0.00067 | 
J 


weight. 


weight for dogs and 5.522 for cats, according to Meek and Gasser; and the excluded 
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Cava pocket bl 
No. of 
Blood flow (c.c.) 


animal, Time 
body of No 
weight, collection of. Bessiten 


"a 7 specimen | Quantity of 


collection per 
(min. : sec.) animal 








Quantity 
per minute 














30 21.0 
30 16.6 
30 7.6 
30 5.0 


12/:15/- 30 5.4 “ 
12/:45/- Vill 30 4.0 w2e 


Quantity of withdrawn blood: Total quantity of blood 


After 20/- 
1/:26”- 
9/39" 
Cadel 
3/:27"- 


299 00 S 





ONO Dto 


| 


to bo et 


Dise. 5.6 
Before 1/:05/- I 3.1 40 4.65 
Dise. 2.5 
Injection of adrenaline: 0.05 mgrm. per kilo of body 


After 20/- II 7.2 20 21.6 2.27 | 
40/- III 7.0 20 21.0 2.21 | 
1/:0”- IV 4.5 22 12.3 1.29 





1/:22/”- Vv 2.7 33 4.9 0.51 
1/:55/- VI 2.8 34 4.9 0.51 


Anaesthesia was deep. Quantity of withdrawn blood: 

















Cava pocket blood 


No. of Blood flow (c.c.) 


animal, Time 
body of rv 
weight, collection > —* 
sex and ° . re) 
specimen | Quantity : 
date collection per per 
(min. : sec.) (sec.) animal kilo 








Quantity 
per minute 








(tii) On etherized cats with acute 
Dise. 
Before 1/:23/- I } 59 1.2 0.44 
Disc. ; 
Injection of adrenaline: 0.2 mgrm. per kilo of body 


After 9”- II 1.6 27 3.5 1.30 

36/- III 1.8 38 2.8 1.04 
1/:14/- IV 1,2 35 2.0 0.74 
1/;:49/- Vv 2.1 88 1.4 0.52 


Narcosis deep. Quantity of withdrawn blood: Total 


Disc. 1.0 
Before 1/:6/- I 2.5 60 
Dise. 0.9 











” 
” 








” 




















Injection of adrenaline: 0.1 mgrm. per kilo of body 
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Control blood 





Adrenaline output (mgrm.) 





Adrenaline 
content 


Adrenaline output 
per minute 





in 
lee. 


per 


per 
kilo 


animal 


Calculated 
preforma- 
tive adre- 
naline con- 


tent in lec, 


No. 
of 
specimen 


(c.c.) 


Quantity 


Adrenaline 
content 
in lee. 


(mgrm.) 





0.0005 
0.0006 
0.00125 
0.00175 


0.0025 
0.00275 


about 1: 10. 





0.0008 





weight. 


0.00125 
0.0008 
0.0007 
0.00075 
0.00075 





0.00065 
0.00062 
0.00059 
0.00054 


0.00084 


0.0105 
0.90996 
0.0095 
0.00875 


0.0135 
0.011 





(0.0006) 
(0.00075) 
(0.0016) 
(0 0025) 





0.00068 | 


| (0.0023) 


(0.0032 


Anaesthesia was light. 


0.00372 0.00039 





0.00284 
0.00177 
0.00090 
0.00039 
0.00039 


0.027 
0.0168 
0.00854 
0.00367 
0.00367 





(0.00017) 
(0.00017) 
(0.0003) 

(0.00075) 
(0.00075) 




















0.001- 
0.0004- and >1X 
=Indifferent blood 





0.001 
0.0006+ 
0.0004 
0.00015 
0.0001 - 


Total quantity of blood nearly 1: 9. 





blood 


Control 





Adrenaline output (mgrm.) 





Adrenaline 
content 
in lee. 


Adrenaline output 


per minute Quantity 


Adrenaline 
content 
in 1 ce. 





per 


per 
kilo 


animal 








(e.c.) (mgrm.) 





section of bilateral splanchnici. 


0.00012- 0.000044 = Indifferent blood 








0.0001- 











weight. 
0.00725 
0.00625 
0.005 0.01 
0.00175 0.00245 


quantity of blood about 1 : 4.0. 


0.00940 
0.00648 
0.0037 

0.00091 


0.02537 
0.0175 


Far below than 00008 - 
0.0001, almost 0. 8 
equal with that of] 


indifferent blood 


0.00025 - 




















weight. 
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No. of 
animal, 
body 
weight, 
sex and 
date 


collection 


(min. : sec.) 


¥ 


Cava pocket blood 





Blood flow (c.c.) 





No. 
of 
specimen 


Quantity 


Quantity 


Duration . 
per minute 


of 


collection | | 





per 


per 
animal i 


(sec. ) 





| After 21" 

1/1/- 
| - 1M 
| ” 2:1 


| 
| 


Before 1/:00/- 


After 33” 
1/:13/"- 
1/:53"- 


” 


” 


II 
Ii] 
IV 


Anaesthesia was light. 


Dise., 
I 
Disc. 





Injection of 


II 
II 
IV 


2.0 


2.1 


1.6 


3.5 
3.0 
1.8 


9° 
2.3 


2.1 
1.0 


adrenaline : 


3.0 
60 2.1 
60 1.6 

Quantity of withdrawn blood : 


40 


| 
60 | 30 0.71 


0.1 mgrm. per kilo of body 
40 [ 3AE 0.82 
40 3. li 0.75 
60 1.0 0.24 











From end of operation respiration was dyspnoic through 
of withdrawn blood: Total quantity of blood 1: 2.6 (about). 


Dog 5 
6.5 
26. IV 


1926 


(iv) 


On etherized dogs with 


3efore 13/:9/- 


After 2/:16/- 
yp :5f tM... 
oy. 32”. 

be 
4/:18"- 
4/:49"- 
5/:34/- 


Before 52/- 


After 48” 
1/:13"- 
1/:30”- 
1/:48/- 
2/:8” 
2/:34/- 


” 


” 


” 


3efore 1/:4/- 


After 49” 
1/:7/- 
1/:29"”- 
9/7 On 
a ww 


” 


Dise. 
I 


Injection of adrenaline : 


Dise. 
II 
III 
IV 
V 
VI 
VII 


Quantity of withdrawn blood: 


Dise, 
I 


Injection of adrenaline : 


Dise. 
I] 
Ill 
IV 
V 
VI 
Vil 


Quantity of withdrawn blood: 


_ | 


Injection of ee 


Dise. 
I] 
III 
IV 
V 


Quantity of withdrawn blood: 


6.2 
3.8 


10.2 


8.7 
3.6 


5.1 
4.2 
» 9 
2.8 
2.4 
2.5 


2.4 


2° 
oo 


AY] 


6.0 
15 
2.0 
2.2 


2.0 


| 35 | 6.51 | 0.74 

0.05 mgrm. per kilo of body 
| 

5 0.85 

0 0.79 

2 0.81 

7.0 0.79 

6.0 0.68 

6.0 0.68 


Total quantity of blood 


0.54 


| 48 
0.1 mgrm. per kilo of body 


45 


{ 


20 
15 
16 
18 
24 
29 


12.6 1. 
11.6 1.2 
10.5 ) & 
8.0 


4: 


1¢ 

0.91 
6.25 0.71 
5.0 0,56 

Total quantity of blood 


| 
| 60 | 5.0 | 0.77 


0.05 mgrm. per kilo of body 


0.99 
1.02 


| 14 6.43 
18 6.66 
| 31 4.26 0.65 
3.16 0.49 
Total quantity of blood 


38 
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Control blood 
Sees ee 





Adrenaline output (mgrm.) 





Adrenaline 
content 
in lee. 


No. : 
of Quantity 


specimen 


Adrenaline output 
Adrenaline per minute 
content — 


in 1 ce. 





per 
animal 


per 


kilo (e.c.) (mgrm.) 





12.0 
18.0 
8.0 


0.002* 
0.0007 
0.0004 


0.00225 0.00675 | 0.00218 
0.00075 0.00157 | 0.00051 


0.00045 | 0.00072 0.00023 
Total quantity of blood about 1 : 3.5. 








0.0001 - | 0.0003 - | 0.000071 
| | 
weight. 
0.002 0.0069 | 0.00164 Vv 
0.0009 0.00283 0.00067 VI | 
0.0007 0.0007 | 0.00017 | vil 
out the adrenaline experiment; heart beats were very feeble. 


0.0013 

30.0 0.0006 

23.0 0.00028 
Anaesthesia light. Quantity 


22.0 


acute section of both splanchnici. 


| Dise. 


| 
| 0.000651- | 0.000074- Vill a Indifferent blood 


> Y 
be 


0.0001 - 
weight. 


0.001125 


0.00015 | 
0.0007- | 
| 
| 


0.0001 - 
0.00072+ 
0.0007 
0.0006 
0.0006 


0.0001 
0.0001 
0.0001 


nearly 1:10. Anaesthesia very deep. 


[ 
0.0001 + | 


0.0001- 0.00048 - | 


weight. 

| 
0.01386 
0.00754 
0.00525 
0.0024 
0.00125 - 
0.00075 


0.0011 
0.00065 
0.0005 
0.0003 
0.0002- 
0.00015 


about 1: 8. 


=Indifferent 
blood. 


weight. 


0.00065 
0.00055 
0.0005 
0.0003 


0.00418 
0.00366 
0.00213 
0.00095 


Anaesthesia deep. 


0.000128 
0.000079 
0.000081 
0.000079 
0.000068 
0.000068 


0.000054 - 


| 
0.000787 | 
0.000857 | 
0.000596 | 
0.000273 | 
0.000142- | 


0.000085 


0.00064 
0.00056 
0.00033 


0.000146 


about 1:6.7. Narcosis was light. 


0.0001- 
0.0001- 
|= Indifferent blood 


BOBS RO oe oo ee 
CornDmwret oO 
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oo 
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0.00065 
0.00055 
0.00050 
0.00030 
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Cava pocket blood 





No. of | , | 
fee te Time Blood flow (c.c.) Adrena 
F al, wore ; he ccabrae 
body | of - ‘ 
weight,} collection f | Duration Quantity | Leonel 
sex and | o , of per minute Adrenaline 
date | —— Quantity | collection content 
| or per | in lc. 


| | | . 
| (min. : see.) (sec.) | animal | kilo 
| 
| 
| 


| 
| 
| 








Dog 6 Dise. : 


| 
| 
6.9 Before 19/- I ; 16060 |= «15.4 | 2.23 | 0.0001 


: Disc. 
26. 1V 
1926 


adrenaline: 0.05 mgrm. per kilo of body weight. 
10 { 270 | 391 | 0.0003 
12 | 175 | 2.54 0.00025 
25 12.0 | 1.74 | 0.00015+ | 


1 

Injection of 
After 40/- II | 
50/- III 
1/:2"- IV | 


” 


4 
” ) S 
1/:27"- V . 33 | 7.82 1.13 0.00015- 
2/:0/- i; oa 5.5 47 | 7.02 1.02 0.00015 
Quantity of withdrawn blood: Total quantity of blood about 


” 


” 


Dog 7 Disc. | 68 | | | 
8.0 Before 33/- I 2.8 3 5.6 | 0.7 0.0001- 
Dis. | 35 | | 
—- Injection of adrenaline: 0.05 mgrm. per kilo of body weight. 


After 25/- 1 | 3.2 30 | 6.4 0.8 | 0.0008 
, 55"- II 2.6 40 3: 0.49 | 0.0003 | 
v:3"-| Iv | 28 | 40 | 42 0.52 | 0.00025 


Quantity of withdrawn blood: Total quantity of blood about 





” 


Example I. 
(Experiment on the ether cat with acute section of bilateral splanchnics.) 


21. V. 1926. Cat 4. § 3.1 kilos. 





| Experimental process 
and others 


Rate of 
heart beat 


Time 


Room 
temperature 
Frequency of 

respiration 
Pinna reflex 


Corneal reflex 
Muscle tone 


| 
| 
(°C) | min.) | Pin.) 


| 





9:30 A.M. } Etherized and fastened. 
9:34 5.2/ 30 | 210] + | Anaesthesia light. 
9:37 Put cannula into trachea, and 
ether with Woulff’s flask. 
9:38-10:02 } Abdominal incision. Both 
splanchnics were cut and 
made cava pocket, tying 
coeliac & mesenteric arteries. 
| Put cannula into r. external 
jugular vein for injection of 
adrenaline. 
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Control blood 





line output (mgrm.) 
Adrenaline 


content 
in lee. 





Adrenaline 
content 
in lee. 


No. 
of 


Adrenaline output Quantity 


per minute Quantity 





per 
animal 


per 
kilo 


specimen 


(c.c.) 


(mgrm.) 


(mgrm.) 


(c.c.) 





0.00154 


0.0081 
0.00437 
0.0018 
0.00117 





0.00105 
1:7, 


0.00056 - 





0.00512 
0.00117 





0.00105 





0.000223 


0.00117 
0.00063 
0.00026 
0.00017 
0.00015 





Narcosis moderately. 


0.00007 - 





0.00064 
0.00015 
0.00013 





Dise. 


Vil 
Vill 
IX 
x 
XI 








Vv 
VI 
VII 





1:11; anaesthesia was light. 


some 
quantity 


12.0 
9.0 
13.0 
12.0 
3.5 


some 
quantity 
































From external 
jugular, 


0.00065 - 
0.0003 
0.0002 


some 
quantity 


5.0 
3.5 
4.0 











Room 


temperature 





° 
Q 
AS 


Frequency of 


2 


heart beat 


respiration 
Rate of 





) per 
min. min. 


Corneal reflex 


Pinna reflex 
Muscle tone 


Experimental process 
and others 





10:10 


10:31:21- 


10:32:27- 








30 | 198 





aa 





+ 











Put a cannula into r. a. bra- 
chialis for collection of con- 
trol specimen. 

Collected cava pocket specimen 
I, after discarded 1.0 c.c. of 
blood. 

Injected adrenaline intrave- 
nously: 0.1 mgrm. per kilo 
of body weight. Duration 
of injection : two seconds. 

Collected cava pocket speci- 
mens IT, III and 1V succes- 
sively, and simultaneously 
control specimens V, VI and 
VII from a brachialis. 

Final bleeding from abdomi- 
nal aorta. 
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Adrenaline output and adrenaline content of control specimens : 





Specimens from cava pocket Specimens from 
a. brachialis 








Blood flow (e.c.) Adrenaline output (mgrm.) ma 


Output 


oe 
} o 
3: 


Time 
of 
collection 


[ES [pe | 


per minute : 
Serre ee 2 | per minute 


content 





F 


o. of specimen 
Adrenaline 


specimen 


content 


per per 
animal | kilo | (c.c.) | (mgrm. 


Duration 


Quantity 
° of collection 


a 





Adrenaline 


(min. : sec.) 





— | 25] 5 | 0.8 |0.0001- | 0.00025-| 0.00008-! 





Adrenaline injection: 0.1 mgrm. per kilo of body weight intravenously. 


After 21”-| II | 2.0| 40 | 3.0 | 0.97 { 0.00225 | 0.00675 |0.00218 | V | 12.0/0.002+ 
»  61/-| IIT | 2.1} 60 | 2.1 | 0.68) 0.00075 |.0.00157 | 0.00051 |. VI | 18.0] 0.0007 
2/:01/-| IV | 1.6} 60 | 1.6 | 0.52) 0.00045 | 0.00072 | 0.0023 | VII} . 8.0} 0.0004 


” 














Fig. 1. a. I: Decidedly weaker than 0.05 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 ¢.c.; not much 
different from the effect of indifferent blood. 


I: Almost the same with the effect of indifferent blood, decidedly weaker 


Fig. 1. b. 
Decidedly stronger than 0.05 cc. of 


than 0.05 cc. of 1:1,000,000 per 0.5cc. VII: 
1: 1,000,000 per 0.5 c.c.; almost as strong as or a little stronger than 0.2 c.c. of 1 : 1,000,000 


per 0.5 c.c. 
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Fig.1l.c. IV: Decidedly weaker than 0.4¢c. of 1: 1,000,000 per 0.5c.c. and also 
weaker than 0.3 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 ¢.c. 


Fig. 1.d. VII: Decidedly weaker than 0.3¢.c. and almost as strong as 0.2 cc. of 
1: 100,000 per 0.5 c.c. 


Fig. 1. e. Weaker than 0.25c.c.; stronger than 0.2 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 


VI: Stronger than 0.25 c.c.; as strong as 0.35 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c. 


Fig. 1.f. III: A little stronger than 0.35c.c. and weaker than 0.5c.c. of 1: 1,000,000 
per 0.5 cc. 
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Fig. 1.g. III: A little weaker than 0.4c.c. of 1:1,000,000 per 0.5 c.c.; stronger than 
VI. 
VI: Weaker than III, almost as strong as 0.35 c.c. of 1 : 1,000,000 per 0.5 c.c. 


Fig.1.h. V: Decidedly stronger than 0.35 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c. and a 
little stronger than or as strong as 0.2 c.c. of 1 : 200,000 per 0.5 c.c. 


Fig. 1.i. II: Slightly stronger than 0.2 cc. and slightly weaker than 0.25 c.c. of 
1: 200,000 per 0.5 c.c. 


Fig. 1. j. II: Slightly weaker than 0,25 c.c. of 1: 200,000 per 0.5c.c.; very slightly 
stronger than or almost as strong as V. 

V: Alittle stronger than or almost as strong as 0.2¢.c. of 1:200,000 per 0.5c.c.; very 
slightly weaker than or almost about with II. 
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To sum up the results of the assays of each sample: 

Spec. I: Decidedly weaker than 0.05c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5¢¢.; not much 
different from the effect of indifferent blood. It must be taken as far below than 0.0001 
mgrm. in 1 cc. 

Spec. II: Slightly stronger than 0.2 c.c. and slightly weaker than 0.25 c.c. of 1 : 200,- 
000 per 0.5 c.c.; slightly stronger than V. It was taken as 0.00225 mgrm. in 1 c.c. 

Spec. III: Slightly stronger than VI; weaker than 0.5 c.c. and 0.4 cc. and slightly 
stronger than 0.35 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5¢.c. It was taken as 0.00075 mgrm. in 1 c.c. 

Spec. IV: Weaker than 0.4c.c.; 0.3 c.c. and 0.25¢.c. of 1: 1,000,000; stronger than 
0.2 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5¢.c. It was taken as 0.00045 mgrm. in 1 c.c. 

Spec. V: Slightly weaker than or almost as strong as II; decidedly stronger than 
0.35 c.c. of 1: 1,000,000; a little stronger than or almost as strong as 0.2c.c. of 1: 200,000 
per 0.5c.c. It was assayed at a little stronger than 0.002 mgrm. in 1 c.c. 

Spec. VI: Stronger than 0.25c.c. of 1:1,000,000 per 0.5¢.c.; weaker than IIT; almost 
as strong as 0.35 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5¢.c. It was assayed at 0.0007 mgrm. in 1 cc. 

Spec. VII: Decidedly stronger than 0.05 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c.; Decidedly 
weaker than 0.3 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 ¢.c.; almost as strong as or a little stronger than 

2c.c. of 1: 1,000,000. It was assayed at 0.0004 mgrm. in 1 c.c. 


For comparison of the adrenaline concentration between the blood 
from the suprarenal gland and that from the general circulation it must 
be taken into consideration that the blood collected from the cava pocket 
of the non-splanchnectomized animal, irrespective of whether or not ar- 
aesthesia is resorted to, contains a certain amount of epinephrine. In order 
to obtain information of the net adrenaline concentration due to the adre- 
naline injection the following calculation was made therefor, the fact that 
the epinephrine output estimated by means of the cava pocket preparation 
remains practically unaltered during a short period of time, as during suc- 
cessive collections of some specimens, if no special manipulation is inflicted, 
in spite of a perceptible change in the rate of blood flow, being taken as 


applying in thiscase too. Namely the adrenaline concentration, de- 
duced from the preliminary output rate and the rate of blood current from 
the pocket under consideration, is subtracted from the gross adrenaline con- 
centration of that sample, and this calculated net adrenaline concentration 
of the cava pocket blood is compared with that of the blood from the gene- 


ral circulation. 

As a matter of fact there is no need of this calculation for the cases of 
doubly splanchnectomized animals and the instances in which the supra- 
renal blood is secured by means of the lumbar route operation on non- 
anaesthetized dogs, since the preliminary epinephrine output in these cases 
is of almost infinitesimal quantity. 

If the blood volume be taken roughly as 5% for cats and 10% for 
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dogs, and adrenaline injected be thoroughly mixed with the total blood 


without suffering a loss, the concentration of adrenaline in the blood of 


general circulation is calculated as 0.002 mgrm. in 1 ¢.c. blood of cats listed 


in Table 1, except Cat 1, and 0.0005 or 0.001 mgrm. in 1 c.c. blood of 


dogs included in the table. These values were actually achieved in nearly 
thirty seconds in cats and sixty seconds in dogs. In Cat 1, to which much 
adrenaline (in a dose of 0.004 mgrm. in 1 ¢.c. blood) was administered, 
about ninety seconds were needed to establish such a value. Splanch- 
nectomy seems to have no material influence upon the time needed for the 
thorough mingling. If the fact of evanescence of adrenaline be taken into 
consideration, the time necessary for the complete mixture must be accounted 
somewhat longer than that related above. 

This length of time is certainly less than the time usually allowed for complete mixing 
of the injected substance, as acacia, vital red or sodium chloride, with blood for determina- 


tion of the blood volume. Working with rabbits Sherrington and Copemann found 
30-40 seconds sufficient for complete mingling of sodium chloride with blood.™ 


In almost all cases summarized in this table adrenaline was still de- 
tectable in the general circulation blood after a lapse of three minutes. 

Now turning to the comparison of the adrenaline content of the blood 
specimens from the suprarenal gland and from the brachial artery taken 
exactly simultaneously, it may be readily found on consulting the table, 
that the values from both the different sources entirely coincide with each 
other at every collection in nearly all cases quoted. In the cases of non- 
splanchnectomized animals, as above mentioned, the supposed preformative 
epinephrine output has been taken into account for the comparison. 

In a few cases, however, we were not able to see a close agreement of 
both the values. 


The V sample (cava pocket) in Cat 2 contained distinctly much adrenaline (0.0016 
mgrm. —0.0005 mgrm. =0.0011 mgrm. in 1 c.c.) in comparison with the IX sample of the 
arterial blood (0.00035 mgrm. in le.c.). The dyspnoea occurring towards the end of con- 
secutive collection of samples may be taken as responsible for this surplus of the suprarenal 
blood over the general quantity. 

In Cat 5, doubly splanchnectomized, every sample from the cava pocket exceeded by far 
the corresponding specimen from the brachial artery in respect to the adrenaline content; it 
may also be probably explained by an acceleration of epinephrine discharge through as- 
phyxia observed throughout the whole length of the experiment. The II cava pocket 
sample in Dog 7, deprived of splanchnic nerves on both sides, obtained 25 seconds after the 
adrenaline injection, contained much more adrenaline than the corresponding arterial blood, 
but the difference was indeed small (0.0008 mgrm. to 0.00065 mgrm. in le.c.). Further it 





12) C.8.Sherrington and 8. M. Copemann, J. Physiol., 1893, 14, 52. 








euse => ok oe 


a» —~ ew A 














Effect of Adrenaline upon Epinephrine Output 167 


may be noted that in Dog 1 the cava pocket sample drawn 20 seconds after the injection 
held actually less adrenaline than the corresponding arterial sample ; at present we have no 
reason to afford an explanation of this result. 

Since blood was taken from a somewhat large artery as the control for the same length 
of time with that from the cava pocket, the loss of a large amount of blood, compared with 
the total blood amount, could hardly be avoided, especially in the case of cats. Applying the 
numbers reported by Meek and Gasser (the average blood volume of the dog as 9.722% of 
the body weight and the cat 5.522),™ the bleeding occurred was calculated as 1/3 to 1/4.2 of 
the total blood quantity for the non-splanchnectomized cats, and 1/9-1/10 for the non- 
splanchnectomized dogs. According to Saito of this laboratory the haemorrhage extend- 
ing over one tenth of the blood volume invariably induces an acceleration of epinephrine 
output in the non-anaesthetized, non-fastened dogs, whereas the effect of haemorrhage in 
the anaesthethized dogs, provided with the cava pocket, is largely weakened.) If the 
bleeding had some influence upon the results in the present investigations, it must be detec- 
table only towards the end of the experiment, where the total amount of bleeding became 
remarkable by summation; but the animals presented here were all anaesthetized and any 
influence of haemorrhage was not by any means manifest. The results may be partly or 
chiefly accounted for by the fact that the injected adrenaline is able to compensate for the 
loss of blood through bleeding in respect to the nervous regulation of epinephrine output. 
(The loss of blood by collecting of samples was 1/2.6-1/4 of total blood amount for the 
splanchnectomized cats, and 1/6.7-1/11 for the splanchnectomized dogs.) 


B. Experiments in which the Control Blood Specimens 
were Obtained from the Brachial Vein or the 
External Jugular Vein, Simultaneously 
with the Collection of Cava 
Pocket Specimens. 


All other experimental conditions being exactly the same as in the 
foregoing tests, the venous blood was taken from the brachial or external 


jugular vein as the control in the present series of experiments epitomized 


in Table II, instead of the arterial blood. ‘This single alteration induced 
a peculiar feature in some cases and particularly in the doubly splanch- 
nectomized animals. Among the cats employed two were normal and two 
splanchnectomized, and the number of dogs experimented on was 5 and 2 
respectively. 

In most cases the external jugular vein was utilized, while in three 
instances the control blood was secured from the brachial vein. Adrenaline 
was administered in a dose of 0,05 mgrm., 0.07 mgrm. or 0.1 mgrm. per 


kilo of body weight. 





13) W.J. Meek and H.S. Gasser, Am. J. Physiol., 1918(-19), 47, 315 f. 
14) Shidzuka Saito, Presented before the V Jap. Physiol. Meeting at Tokyo, 1926 
(J. Biophysics, 1927, 2, L.). 
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TABLE 
Experiments in which control specimens were collected 
| Cava pocket bl 
No. of | | > ’ a ae 
animal, | Time | Blood flow (cc) — ele 
body | of | ~ | | , 
weight, | collection =| = | Duration | Quantity 
sex and pi , of per manele 
date | fp epeeeean | Quantity | collection | og 
: a kn By ae 
(min.:sec.) | (sec.) | animal kilo 
(t) On normal 
Cat 6 Dice. 12 | | 
2.61 Before 30/- I 2.1 } 90 | 1.4 | 0.54 
8 XI A caeliaca and a. mesenterica sup. were ligated. 
‘1924 Dice. 1.4 
| Before 15/- II 2.1 60 2.1 0.8 
Dise. 1.2 
| Injection of adrenaline: 0.1 mgrm. per kilo of body 
| After 3/—- | Ill 2.3 60 | 2.3 0.88 
| 4 V:3"- IV 3.5 120 | 1.75 0.7 
Inserted a new cannula into v. brachialis. 
Dise. | + | | 
Injection of adrenaline: 0.1 mgrm. per kilo of body 
After 3/- V 2.7 =| 90 1.8 | 0.69 
» 1:33" VI 3.6 120 1S | 0.69 
Control blood from y. brachialis. Narcosis light. 
Cat 7 


2 2g 
0.05 


31. V 


1926 


Dog 8 
11.6 
7.V 


1925 


Before 35/- 


After 


” 


” 


50”- 
1/:30/- 
Oy" a 


Before 5/- 


” 


After 


” 


” 


4’:30 " 


15” 
45"”- 

1/:15/- 
1/:45""- 
2:15!" 


20/:0/- 


Dise. | 3.3 | 





I 2.3 30 46 | 1.36 
Injection of adrenaline: 0.1 mgrm. per kilo of body 
Dise. | 4.4 | | | 

II 4.8 So | 2 1.en8 1 
III 3.5 | 30 | 7 4, 2 
IV | 5.0 | 60 5.0 1.48 


Quantity of withdrawn blood: Total quantity of blood 
Control blood from y. jugularis externa. Anaesthesia 


(ii) On normal 





Dice. 9.1 { [ } 
I 4,2 30 8.4 0.72 
II 3.9 30 7.8 0.67 
Dise. 13.0 | 
Injection of adrenaline: 0.05 mgrm. per kilo of body 
II | 652 30 | 14 | 09 
Iv | 5.7 30 | 11.4 0.98 
a. 3 | 30 | 126 1.09 
VI | 54 3 | 10.8 0.93 
Vil | 6.7 30 sO 13.4 1,15 
VIIT | 2.4 30 | 4.8 0.41 
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II. 


from a vein simultaneously with cava pocket specimens. 





ood 


Control blood 





Adrenaline output (mgrm.) 





Adrenaline output 


Adrenaline per minute 


content 





In 


lec. nd _ 


animal kilo 


| Calculated |  Ne- 
preforma- " 
tive adre- | 
naline con-| 
itent in 1 ce, 


| Quantity 
specimen | 


| Adrenaline 
content 
in lc.c. 


(c.c.) (mgrm.) 


| 
| 





etherized cats, 


0.0009 | 0.00126 | 0.00048 


0.0006 0.00126 | 0.00048 


weight. 
0.00275 | 0.00632 | 0.00242 


| 


weight. 


0.0012 | 0.00216 | 0.00083 


0.0006 | 0.0027 | 0.000816 


weight. 
0.00479 


0.00285 
0.00133 


0.00225 

0.001375 

0.0009 
about 1: 5.8. 
very light. 


0.0162 
0.00962 
0.0045 


etherized dogs. 


0.00072 
0.00067 


0.00084 
0.00078 


0.0001 
0.0001 


weight. 


0.0005 
0.0004 


0.00045 
0.00039 


0.0052 
0.00456 
0.00015 0.00189 0.00016 
0.000093 
0.00011 
0.00004 


0.00108 
0.00134 
0.00048 


0.0001 
0.0001 
0.0001 








l 


(0.000596) 
| (0.00054) | 
| 
} 


| (0.00067) | 


(0.00038) 
(0.00039) 
(0.00055) 


(0.0000065) XI 


(0.00006) | XII 
(0.00012) | XIII 
(0.00016) | 








| = Indifferent blood 


0.0018 


0.00125 
0.0007 
0.0002 - 


=Indifferent blood 


Below than 0.0001, a 
little stronger than or 
about the same with 
that of ind. blood. 





=XI. 
| =Ind. blood. 





T. Sugawara, S. Saito and M. N 


Yemoto 





No. of 
animal, 
body 
weight, 
sex and 
date 


Time 
of 
collection 


(min. : sec.) 


Cava pocket bl 








Blood flow (cc ») 





| 
Quantity 
per minute 


No. 
of 
specimen 


Duration | 
of 


| 
Quantity collection 7 
per | 

animal kilo 
J 


(sec.) 





Dog 9 
5.8 


19.1 
1926 


Dog 10 
5. 8 


12. II 
1926 


| 
| 
| 
| 
After 35/:0/- 


Before 1/:20/- 


21 Ye 


After 


” 37 _ 


1/:28"- 


” 


Before 40/- 


After 18”- 
38/”- 
53/- 
1:7 v4 
1/:25/- 


” 





Before 2/:00/- 


| 
| 
| 
| 


After 20’- 
138" 
1/:15/- 


” 
” 


Before 25/- 


After 25/- 
45/- 


| 
| 
x 
| 





2.0 | 3 | 4.0 | 0.: 


Anaesthesia : light. 
Total quantity of blood 


ix | 
From v. brachialis. 
Quantity of withdrawn blood : 


Disc. 10.5 
I 8.2 
Dise. 2 
Injection of adrenaline : 
II 3 16 | 127 
III f 51 6.47 
4g 114 | 4.58 
From y. jugularis. Anaesthesia deep. 
Quantity of withdrawn blood: Total quantity of blood 


68 | 1.25 
0.05 mgrm. per kilo of body 
2.19 
1.11 
0.79 











Dise. 6.5 | 

I 6.3 30 12.6 
Disc. 6.0 
Injection of adrenaline : 


II 6.0 18.0 3.1 
III 3.1 12.4 1 
IV 4.0 17 x ' 
V 4.7 15.7 2.7 
VI 4.8 15. 1 2.6 
Anaesthesia was light. 
Quantity of withdrawn blood : 








Total quantity of blood 


0.1 mgrm. per kilo of body 


Dise. 
I 


Dise. | 
Injection of adrenaline : 


II 
IV 


Anaesthesia deep. 
Quantity of withdrawn blood: 


Dise. 
I 
Dise. 


Injectior 


Ill 


III | 


II | 


( 50 | 
| 2.1 | 
3.4 


; 15 | 
15 | 
10 | 


9.0 | 
4.2 


8.5 | 


1 of adrenaline: 


4.5 
4.5 


65 | 1.94 


17 | 5.29 
| 2.43 
0.8 


or 
vl 

| 
75 


20 12.6 


13.5 


20 
| "90 


2 
vo 


0.48 


0.1 mgrm. per kilo of body 


1,32 


0.6 
0.2 


Control specimens from external ju 
Total quantity of blood 


| 1.37 


0.05 mgrm. per kilo of body 


1.47 
0.98 


Control specimens from y. jugularis externa. Narcosis 


Quantity of withdrawn blood : 


Total quantity of blood 


Control specimens from external 
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| Control blood 





Adrenaline output (mgrm.) | 





Adrenaline 
Quantity content 
in 1 ce. 


Adrenaline output | Calculated No. 
ren per minute | preforma- of 
sage tive adre- | specimen 
1 oA per per _| naline con- 
—T animal kilo {tent in lee. (c.c.) (mgrm.) 


Adrenaline 














0.0001 | 0.0004 | 0.00003 | (0.00024) | 3.2 | Indifferent blood 
lood about 1: 15. 
| :; 
0.00025 0.00181 \ 1.0 |=Indifferent blood 


ody weight. 
0.0007 0.00889 | 0.00153 | (0.00013) 
0.0006 0.00388 0.00067 | (0.00028) 
0.0007 0.00321 0.00055 | (0.0004) 








about 1:11. 


0.00055 | 0.00693 | 0.00119 


weight. 
0.0011 0.0198 0.00341 | (0.00037) 0.0008 
0.0006 0.00744 | 0.00128 | (0.00055) 3. 0.000575 
0.00045 | 0.00769 | 0.00132 | (0.00041) | 0.00045 
0.000375 | 0.00589 | 0.001 (0.00044) | 0.0003 
0.000375 | 0.00566 | 0.00097 | (0.00045) | 0.00015 


jugular vein. 
about 1: 6. 





0.00065 0.00126 0.00031 


weight. 
0.0024 0.0127 0.00317 | (0.00023) | 
0.0017 0.00413 | 0.00103 | (0.0005) 
0.0015 0.0012 | 0.0003 | (0.0015) 








gular vein. 
about 1: 7.7. 


0.0007 0.00882 | 0.00096 


weight. 
0.00125 | 0.01687 { 0.00183 | (0.0006) £ 0.0015 
0.00125 0.01125 0.00122 (0.00097) mi 0.0005 


light. 
about 1 : 12. 
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Cava pocket blood 
No. of 
Blood flow (c.c.) 


animal, Time 
body of No 
weight, collection “a Duration 


sex and specimen | Quantit * a 
date tae Y | collection ‘ per 








| 
: | 
Quantity 
per minute 


itegpetireenneonel 








(min. : sec.) (sec.) animal kilo 





(tit) On etherized cats with 

Cat8 | Dise. | 1.2 | | 
2.3 | Before 2/:00/- I 1.9 60 1.9 | 0.83 | 
Dise. 1.2 


24. 'V Injection of adrenaline: 0.05 mgrm. per kilo of body 


| After 27/- II 1.7 60 ee 0.74 
90 0.4 0.17 


Anaesthesia very light; Control specimens from external 
Quantity of withdrawn blood: Total quantity of blood 


Cat 9 | Disc. { 15 | 
| 
| 
| 


1926 


V:27"- III 0.6 


” 





Before 35/- I 2.1 30 4.2 1.4 
Disc. | 3.6 | 
| Injection of adrenaline: 0.05 mgrm. per kilo of body 
After 21/- II 2.2 | 30 4.4 | 1.47 


3.0 
24. V : 
1926 

» bi | I 2.3 45 3.07 1.02 

|, 17:36” Iv | 08 60 0.8 0.27 
| Anaesthesia light. Control specimens from external ju 
Quantity of withdrawn blood: Total quantity of blood 


(iv) On etherized dogs with 


Dog 13 Dise. | 6.0 | | 
7.2 | Before 40/- I 4.1 
Injection of adrenaline: 0.1 mgrm. per kilo of body 


7.2 1.0 


19. III 
1926 Dise. 2 | 
After 35/- II | 9.2 1.28 


” | 


9 

1/:3/- Ill ’ 6.8 0.94 
1/:38”- IV 3. 5.3 0.74 
0.42 


22 | 08 


‘ 
2/:14"— Vv 25 | 56 
3/:4/- VI 2.4 | 64 
Control specimens from y. jugularis externa. Anaesthesia 
Quantity of withdrawn blood: Total quantity of blood 


| 
| 
| 


” 
” 


Dise. | 
Before 1/:8”- 1 | 

Dise. | 
Injection of adrenaline: 0.1 mgrm. per kilo of body 
| After 24/- II 3.2 | 29 6.6 0.91 


0.34 








53/- III 2.8 25 6.7 0.93 
1/:18/- IV m 
1/:447- | Vv : 24 
1/:68/- VI . 52 


Control specimens from external jugular vein. Anaesth 
Quantity of withdrawn blood: Total quantity of blood 


” 


” 
5.2 0.72 


3.2 0.4 





26 | 5.8 0.8 
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Control blood 








Adrenaline 


Adrenaline output 
per minute 





content 
in l ce. 


per 
animal 


Adrenaline output (mgrm.) Ly 
| 


per 
kilo 


| 


Adrenaline 
content 
in le.e. 


Quantity 


wuties 


(c.c.) (mgrm.) 





acute section 


0.0001 





weight. 
0.0009 
0.0007 

jugular vein. 

about 1: 7.4. 


0.0001 - 


weight. 
0.0007 
0.00035 
0.0003- 

gular vein. 

about 1: 5.8. 


0.00019- 





0.00153 
0.00028 


0.00042 - | 


0.00308 
0.00107 
0.00024- 


acule section of splanchinici. 


=Ind. blood | 
weight. 


0.0015- 
0.0008 

0.00035 
0.0002- 
0.00015 


deep. 
about 1: 13. 


Below than 
0.0001, stronger 
than that of 
ind. blood. 


weight. 


0.002 

0.00055 
0.00035 
0.00015 
0.0001+ 





esia moderately. 


about 1:6. 


0.0138 - 
0.00544 
0.00185 
0.0006 - 
0.00033 


0.0132 
0.003685 
0.00203 
0.00078 
0.00032 


of both splanchnici. 


0.000083- 


0.00066 
0.00012 


0.00014- 


0.00103 
0.00036 
0.00008 - 


0.001917- 
0.00075 
0.00026 
0.000083- | 
0.000046 


0.00183 
0.00051 
0.00028 
0.000108 
0.000044 


0.0005 
0.00015 


0.000375 
0.00015 
Below than 0.0001, stron- 
ger than that of ind. 
blood. 





0.00085 
0.0004 

0.00015 
0.0001 - 


=Ind. blood or 
stronger than 
it. 


a little 
that of 


0.0009 
0.00045 


0.00015 
0.0001 
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EXAMPLE 


(Experiment on normal 
31. V. 1926. 


II. 


cat under ether anaesthesia.) 


Cat 7. 3 3.38 kilos. 





| 
Time | 


1:34 P.M. 
1:38 


1:39-1:55 


2:01 


2:20 


9.91). 25/ 
2:20:35” 


9. OF 
2:21:25 - 


9 O9O.DNS 
2:22:05- 


Rate of 
heart beat 


Room 


temperature 
respiration 


Frequency of 
Corneal reflex 


(°C) | (thin.) | (chin. 


| 

20 36 
| 
| 


54 210 | ++ 


Experimental process 
and others 


Pinna reflex 
Muscle tone 





Etherized and fastened. 

Put cannula into trachea, ether 
given with Woulff’s flask. 

Made cava pocket ; a. mes. sup. 
and a. coeliaca were tied. 

Put cannula into r. external 
jugular vein for adrenaline 
injection. 

Put cannula into r. external 
jugular vein towards head 
for collection of control speci- 
mens 

Air end of tracheal cannula 
was half opened, so that anaes- 
thesia was light throughout 
the experiment. 

| Collected cava pocket speci- 
men I, 

Injected adrenaline intrave- 
nously in a dose of 0.1 mgrm. 
per kilo of body weight. 

| Cava pocket specimen II and 
control V were collected. 

Cava pocket specimen ITI and 
control specimen VI were 
collected. 

Cava pocket specimen IV and 
control specimen VII were 
collected. 

Narcosis was slight. 

Final bleeding from abdomi- 
nal aorta. 


+ 


a, 








Adrenaline output and adrenaline content of control specimens : 





Time 
of 
collection 


Specimens from cava pocket 





No. | 
of 


specimen | Quantity 


Blood flow (c.c.) 
Duration | 
of 
collection | 
(sec.) | 


er minute . 
. i - Adrenaline 


content 
in lee. 





per 


per 
kilo 


animal 





Before 35’- 


Dise. 
I 
Dise. 


Adrenaline injection : 





4.6 1.36 0.0006 


0 | | 


0.1 mgrm. per kilo of body weight. 


Adre 
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{| -% 
ilu I 


y | 
Tye TT aT enna | ee 


Fig. 2.a. I: Decidedly weaker than 0.4 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5c.c.; almost as 
strong as 0.3 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c. 


Fig. 2.b. I: Decidedly stronger than 0.2 c.c. of 1: 1,000,000 and almost as strong 
as 0.3 c.c. of 1 : 1,000,000 per 0.5 c.c. 


Fig. 2.c. VII: Decidedly weaker than 0.2c.c. and weaker than 0.1 c.c. of 1: 1,000, 
000 per 0.5 c.c. 





External Specimen from jugular vein 





naline output (mgrm.) Calculated 
adrenaline No. 

content of 
eee in l ae. 


per 
animal | kilo | (mgrm.) (e.c.) (mgrm.) 


Adrenaline 
Quantity content 
in l ce. 





Output per minute 











| | 
| | Disc. some quantity | 
| 


0.00276 0.00082 
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Specimens from cava pocket 





Time Blood flow (c.c.) Adre 
of No. : : ~. 
colleation of — per minute Rainn | 
specimen | Quantity aaitiaattin per per content | 

(sec.) animal kilo in lee. 














After 50/- i: 40 2 | 213 | 000225 | 
» 1:30"- 3. 30 0 | 2.07 | 0.001375 | 
» 27:00"- 5. 60 . 1.47 0.0009 


Fig. 2.d. VI: Decidedly stronger than VII; and also than 0.2 cc. of 1: 1,000,000 
per 0.5c.c.; slightly stronger than 0.3c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c. 


id r i 
iA 
SALUT CN 


VI: Slightly weaker than 0.4 cc. of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c. 


Fig. 2.f. IV: Stronger than VI; weaker than 0.5c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c.; 
stronger than 0.4 c.c. of 1 : 1,000,000 per 0.5 c.c. 
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Specimens from jugular vein 





naline ouput (mgrm.) 





Output per minute 





per 
animal 


per 
kilo 


| 


| 


Calculated 
adrenaline 
content 
in lee. 


(mgrm.) 


a | Adrenaline 
of Quantity content 


; in 1 ce. 
specimen 


(mgrm.) 





0.0162 
0.00962 
0.0045 


Fig. 2.g. V: 


0.00480 
0.00284 
0.00133 


oil 


Hilly 


(0.00038) 
(0.00039) 
(0.00055) 


ul 
} 


Hilt 


\| 


0.00125 
0.0007 
0.0002 - 





| 
| 
| 


Hy yi 
Ti 


joi PM Lhe 
«aati 


Stronger than 0.4 c.c. of 1: 1,000,000 and weaker than 0.15 c.c. of 


1: 200,000 per 0.5 c.c. 


Fig. 2.h. V: Weaker than 0.15 cc. of 1: 200,000 and stronger than 0.6 cc. of 
1: 1,000,000 per 0.5c.c. III: Weaker than 0.6 c.c. and stronger than 0.5 cc. of 1-: 1,000, 
000 per 0.5 c.c. 


Fig. 2. i. III: Stronger than 0.5c.c. of 1: 1,000,000 and very slightly weaker than 
0.15 c.c. of 1 : 200,000 per 0.5 c.c. 
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Fig: 2. j. Il: Stronger than 0.15 c.c.; weaker than 0.25 c.c. and slightly stronger 
than 0.2 c.c. of 1: 200,000 per 0.5 c.c. 


To sum up: 

SpecimenI: Decidedly weaker than 0.4 cc. of 1: 1,000,000 per 0.5 cc.; almost as 
strong as 0.3¢.c. of 1: 1,000,000 per 0.5c.c. (2 assays); decidedly stronger than 0.2 c.c. of 
1: 1,000,000 per 0.5c.c. It was assayed at 0.0006 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen II: Stronger than 0.15 c.c.; weaker than 0.25c.c. and slightly stronger than 
0.2 c.c. of 1: 200,000 per 0.5¢.c. It was taken as 0.00225 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen III: Weaker than 0.6 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c.; stronger than 0.5c.c. 
of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c. (2 assays); very slightly weaker than 0.15 c.c. of 1: 200,000 per 
0.5¢.c. It was taken as 0.001375 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen IV: Stronger than VI (0.00035 mgrm. per 0.5 c.c.); weaker than 0.5c.c. 
of 1: 1,000,000 per 0.5 ¢.c.; stronger than 0.4 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5c.c. It was taken 
as 0.0009 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen V: Stronger than 0.4 cc. and 0.6c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c.; weaker 
than 0.15 c.c. of 1: 200,000 (2 assays). It was taken as 0.00125 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen VI: Decidedly stronger than VII (0.0002 mgrm. in 1 c.c.); stronger than 
0.2 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5c.c.; slightly stronger than 0.3c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5c.c.; 
slightly weaker than 0.4 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 c.c. 

Specimen VII: Decidedly weaker than 0.2 c.c. and weaker than 0.1 cc. of 1: 1,000, 
000 per 0.5 c.c. (2 assays). It was taken as below than 0.0002 mgrm. in 1 c.c. 

ExampreE III. 
(Experiment on ether dog with acute section of both splanchnics.) 


19, III. 1926. Dog 14. 9 7.2 kilos. 





respiration 
Rate of 
heart beat 


Frequency of 


Room 


temperature 


Time 


| Experimental process 
and others 


Muscle tone 


Pinna reflex 








| (°0.) | (Be. | (Bin) | 





11:38 A.M. 


| | Fastened. 
11:39 | 16.0} 18 | 132 |+++ | 
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Experimental process 
and others 


Room 
temperature 
Frequency of 

respiration 
Rate of 
heart beat 


er) | (per) | 


11:40 A.M. Etherized. 

11:45 Put cannula into trachea and 

given ether with Woulff’s 

flask. During operation air 
end of tracheal cannula total- 

11:47 ly opened. Anaesthesia light. 

11:50-12:03 Abdominal incision, both 

splanchnics were cut and 
cava pocket preparation per- 
formed, coelia and mesen- 

teric arteries not being tied. 

12:10 P.M. ; Put cannula into r. external 
| jugular, one towards head 
and the other one towards 
heart for adrenaline injec- 
tion and collection of control 
specimens respectively. 

12:26:08 Collected c. pocket specimen I. 

12:26:51 0.1 mgrm. per kilo of body 
weight of adrenaline into 
the external jugular vein. 
Duration of injection: three 
seconds, 

Began to cellect the cava pock- 
et specimens successively 
from II to VI and simul- 
taneously the control jugular 
specimens from VII to XI 
respectively. During the 
specimen collection air end 
of tracheal cannula was open- 
ed only one-third and nar- 
cosis was deep. 

12:37-12:41 Final bleeding from abdomi- 

nal aorta. 


Corneal reflex 
Pinna reflex 
Muscle tone 


~- 
io) 
Q 
~— 




















Results : 





Cava pocket specimen | Control jugular 
specimen 








Blood flow (c.c.) | Adrenaline output (mgrm.) | 





£ Quantity 


~ 


Output 


collection ; 
per minute 





contained 
in lee 


No. of specimen 


Adrenaline 


No. 
specimen 


Duration 


per 
animal 


©, of collection 
Adrenaline 
contained 
in lec. 


(min. : sec.) 


i 





Dise.| 6. 
Before 40”-| I | 4. 
Dise.| 4. 


0 stronger 
1} 34 . . than or 
3 equal with 
that of ind. 
blood. 


Adrenaline injection: 0.1 mgrm. per kilo of body weight intravenously. 























A little | 
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Cava pocket specimen Control jugular 
specimen 





Time | Blood flow (ec.) | Adrenaline output (mgrm.) —_ 
of o 


collection | 





Quantity 


Output 
per minute 


| 
per minute } 


Quantity 


= 
~_ 
LY 





Duration 
specimen 
Adrenaline 


No. of specimen 


Quantity 
contained 
in lee. 


& 
& 
=~ 


:, of collection 


Adrenaline 


animal 


per 
kilo 


(min. : sec.) | Bom (c.c.) | (mgrm.) 
] | 


— 
g 
x 





| 

| 

After 35/- | 
»» 1/:03”-| 
Re 1:38" | 

» 2/:14/-| 
3/:04”-| 


Go 


0.94 | 0.0008- | 0.00544 | 0.00075 |VIII| 5.5 | 0.0004- 
5.3 | 0.74| 0.00035 | 0.00185 | 0.00026 | IX -8 | 0.00015 
3.0 | 0.42| 0.0002- | 0.0006- | 0.000083-| X | 3.9 | 0.0001- 
22 | 0.3 | 0.00015 | 0.00033 0.00005 | XI | 6.4] A littl 


BO BO oo ee 


m Orbs © 


t 


stronger 
than that of 
ind. blood 

or equal 

with it. 


| 
1.28| 0.0015- | 0.0138- ES VII | 3.3 | 0.00085 





Fig. 3.a. I: Almost as strong as indifferent blood; weaker than 0.05c.c. of 1: 2, 
000 per 0.5 c.c. 


Fig. 3.b. VI, Stronger than 0.05c.c. and 0.1 ¢c¢., weaker than 0.2 c.c. of 1: 2,000, 
000 per 0.5 c.c. 


Fig. 3.c. XI: Weaker than 0.2c.c. and 0.1¢.c. of 1:2,000,000 per 0.5c.c.; a little 
stronger than or as strong as indifferent blood. 
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Fig. 3.d. X: Stronger than that of indifferent blood and 0.05 c.c. of 1: 2,000,000 
per 0.5 c.c. and as strong as 0.1 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 c.c. 


Fig. 3.e. V: Almost as strong as 0.2 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5cec. IX: Weaker 
than 0.2 c.c. of 1 : 2,000,000 per 0.5 c.c. 


Fig. 3.f. IX: Stronger than 0.1 ¢.c. and weaker than 0.2 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 
ec. VIII: Stronger than 0.1 cc. and 0.2 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 c.c. 


Fig. 3.g. VIII: Stronger than 0.3 ¢.c., weaker than 0.5 c.c., and almost as strong as 
or a little stronger than 0.4 c.c. of 1 : 2,000,000 per 0.5 c.c. 
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Fig. 3.h. VIII: Almost as strong as, or a little weaker than 0.4 c.c. and stronger 
than 0.3 ¢.c. of 1 : 2,000,000 per 0.5 c.c. 

IV: Stronger than 0.3¢.c. of 1:2,000,000 per 0.5c.c., weaker than 0.4c.c. of 1: 2,000, 
000 per 0.5 c.c. 


Fig. 3.i. IV: Stronger than 0.3 ¢.c. and weaker than 0.4 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 


Fig. 3. j. III: Stronger than 0.3 cc. and almost as strong as 0.4 c.c. of 1: 1,000,000 


per 0.5 ce. , 


Fig. 3.k. VII: Weaker than 0.45 c.c. and stronger than 0.4 c.c. of 1 : 1,000,000 per 
0.5 c.c. 
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Fig. 3.1. II: Stronger than 0.45 c.c. of 1: 1,000,000 and almost as strong as 0.15 c.c. 
of 1: 200,000 per 0.5 c.c. 


To sum up: 

I: Almost as strong as the effect of indifferent blood; below than 0.05c.c. of 1: 2,000, 
000 per 0.5 c.c. 

II: Stronger than 0.45 c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5¢.c.; almost as strong as 0.15 c.c. 
of 1: 200,000 per 0.5 cc. (2 assays). It was assayed 0.0015- mgrm. in 1 c.c. 

III: Stronger than 0.3c¢.c. of 1: 1,000,000 per 0.5¢.c.; almost as strong as 0.4 c.c. of 
1: 1,000,000 per 0.5 c.c. (2 assays); weaker than 0.45 cc. of 1 : 1,000,000 per 0.5c.c. It was 
assayed at 0.0008 mgrm. in 1 cc. 

IV: Stronger than 0.3 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 c.c. (2 assays); weaker than 0.4 c.c. 
of 1 : 2,000,000 per 0.5 c.c. (2 assays). It was taken as 0.00035 mgrm. in 1 c.c. 

V: Almost as strong as or very slightly weaker than 0.2 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 
c.c.; stronger than IX. It was assayed at 0.0002- mgrm. in 1 c.c. 

VI: Stronger than 0.05 cc. and 0.1 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 ¢.c.; weaker than 0.2 
cc. of 1: 2,000,000 per 0.5c.c. It was taken as 0.00015 mgrm. in 1 cc. 

VII: Weaker than 0.45c.c. and stronger than 0.4c.c. of 1: 1,000,000 per 0.5 cc. (2 
assays). It was taken as 0.00085 mgrm. in 1 c.c. 

VIII: Stronger than 0.1 c.c. and 0.2 c.c. of 1:2,000,000 per 0.5¢.c.; stronger than 0.3 
c.c.; weaker than 0.5 ¢.c. and almost as strong as or a little weaker than 0.4 c.c. of 1: 2,000, 
000 per 0.5c.c. It was assayed 0.0004- mgrm. in 1 cc. 

IX: Weaker than 0.2 c.c. of 1:2,000,000 per 0.5c.c.; 2 assays stronger than 0.1 c.c. 
of 1: 2,000,000 per 0.5c.c. It was assayed 0.00015 mgrm. in 1 c.c, 

X: Stronger than that of indifferent blood; stronger than 0.05 c.c. of 1: 2,000,000 
per 0.5 c.c.; almost as strong as 0.1¢.c. of 1:2,000,000 per 0.5c.c. It was assayed at 0.0001- 
mgrm. in 1 c.c. 

XI: Weaker than 0.2c.c. and 0.le.c. of 1: 2,000,000 per 0.5c.c.; a little stronger than 
or almost as strong as that of indifferent blood. 


In respect to the velocity with which adrenaline, estimated in the cava 
pocket specimens, collected after its administration, diminished with the 
lapse of time, the data observed in the present set of experiments did not 
as a matter of course materially differ from those quoted in the foregoing 


chapter. 
In almost all instances of non-splanchnectomized dogs, the adrenaline 
concentration of the general venous blood was nearly the same with that 
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from the corresponding cava pocket sample, provided the preformative 
epinephrine concentration be taken into account ; but the samples of Dog 
9 and the II sample in Dog 11 collected 20 seconds after the adrenaline 
injection betrayed other features, namely the general venous blood contained 
a somewhat smaller amount of adrenaline. And the latter fact was also 
observed in the two non-splanchnectomized cats, and further especially in 
all the splanchnectomized cats and dogs. The deviation was remarkable 
in the splanchnectomized dogs. 

Upon a superficial consideration of this figure it appears to the justi- 
fiable to assume an accelerating effect of adrenaline, intravenously injected, 
upon the epinephrine output from the suprarenal gland, but an entirely 
different conclusion may be drawn, as the following paragraphs show, from 
a broader aspect based upon the materials obtained from other kinds of 
experiments. 

In reality we took as the control the blood from an artery or a vein 
simultaneously with the blood out of the cava pocket ; but, strictly speak- 
ing, the circulation time through the suprarenal gland or the difference 
between it and that through the body region from which the control venous 
blood was drawn should be taken into consideration. However the fact that 
the control blood samples are taken quite simultaneously with the supra- 
renal blood, which should be looked as a shortcoming from the theoretical 
point of view, has no perceptible influence upon the results, if the experi- 
ment is performed on the non-anaesthetized animal, as is quite obviously 
demonstrable from the data displayed in the next section. In the non-anaes- 
thetized dogs the blood specimens from both the different sources, viz. the 
suprarenal and the general venous blood, have entirely the same concentra- 
tion of adrenaline at every moment. That the general arterial blood holds 
a similar amount of adrenaline with the cava pocket blood at every moment 
even in the anaesthetized animals is given above in the previous division. 

Accordingly this fact that the indifferent vein blood holds less adrena- 
line than the cava pocket blood and the arterial blood at one and the same 
moment in the anaesthetized, and particularly in the doubly splanch- 
nectomized animals, would be susceptible of explanation on other grounds. 
To our mind, the slacking in the blood flow (1) following the acute section 
of splanchnic nerves, indicated by a distinct fall of blood pressure and (2) 
by application of narcosis, as reported by Gayda™ and Yamakita,” 





15) Gayda, Cited in R. Tigerstedt, Physiologie des Kreislaufes, 2. Aufl., IV., Ber- 
lin and Leipzig 1923, 309. 
16) Mata. Yamakita, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 487. 
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seems to be responsible for the reduction of adrenaline in the venous blood. 


According to the former the amount of blood supply for the brain decreases to one third 
under narcosis as chloral or morphine. Yamakita reported recently diminishing of the 
blood flow through the rabbit brain under ether, chloroform, morphine or urethane. 

On the other hand, it is of high importance for our deduction to re- 
member that the rate of blood current through the cava pocket remained 
practically unchanged by doubly splanchnectomy, which was conducted 
just prior to the preparation of the cava pocket. While the average ini- 
tial rate of blood current through the cava pocket in 8 narcotized dogs, 
listed in the present communication, was noted as 0.96 c.c. per kilo body 
weight and per minute, 0.9 c.c. was the figure for 7 bilaterally splanch- 


nectomized ones. The data from this laboratory scems to justify us in con- 
cluding that ether has no material influence upon the rate of blood flow 
through the cava pocket. In 30 etherized dogs it was 0.28--2.09, on an 
average 1.08 c.c., per kilo body weight and per minute, while the figures were 
respectively 0.28, 2.25 and 1.03 in 23 non-anacsthetized, de-afferented dogs.” 


In passing it may be added that this deduction is borne out from an assumption that 
adrenaline is wearing off in the tissue in general. 

The III sample of Dog 10, the cava pocket blood secured 38 seconds after adrenaline 
injection showed an adrenaline concentration of 0.0006 mgrm. in 1 ¢.c. and the output of 
0.00128 mgrm. per kilo and per minute. Though the rate of output exceeded the initial 
only a little, the concentration was nearly same with the initial and the surplus of the actual 
concentration over the calculated preformative concentration was merely 0.00005 mgrm. in 
lc.c. and far less than the content in the corresponding brachial vein blood (0.00057 mgrm. 
in le.c.). The same tendency was noticed in the IV, V & VI samples compared with the 
IX, X & XI jugular specimens in the same dog and the two parallel determinations in Dog 
12. These examples seem to agree with the view that adrenaline reduces the epinephrine 
liberation from the suprarenal capsule. Only it must be remembered that we only came 
across such a result infrequently under such experimental conditions existing in this series 
of experiments; to this we will refer again later. 


II. 
EXPERIMENTS ON Non-ANAESTHETIZED, NON-FASTENED Docs 
By MEANS OF THE LUMBAR ROUTE PREPARATION. 


The same problem was also attacked by means of the method for col- 
lection of the blood from the suprarenal body of dogs without fastening, 





17) Tadashi Sugawara, Masa. Watanabé and Shidzuka Saito, Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7, Table I on p. 28 f., Table IV on p. 54 f. & Table V on p. 68 f.; Sakuji K oda- 
ma, Ibid., 1923, 4, Table VI on p. 232; Sakuji Kodama, Ibid., 192(3-)4, 4, Table II on 
p. 488. 
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narcotizing or evoking pain, after it was devised in this laboratory,” and 
this attempt is more significant in that in the above quoted researches the 
control jugular or brachial vein blood containing less adrenaline than the 
cava pocket blood was obtainable in certain cases. 

The operation as well as collecting of the blood samples from the 
suprarenal gland were performed on the freely sitting or standing dog, 
without inducing pain. The technique is fully illustrated in the paper 
just quoted. 

Adrenaline hydrochloride (1: 1000) of Sankyo & Co. was injected 
into the ear vein, as the full strength solution, in a dose of 0.05 to 0.3 
mgrm. per kilo of body weight. 

Concurrently with the suprarenal vein blood, both the arterial blood 
and the general vein blood were obtained. The former was drawn in most 
eases from a muscle branch of a lumbar artery, lying within the de- 
afferented region, and in a few cases from a brachial, femoral or peroneal 
artery. In the latter cases chlor ethyl of Speier or 0.2 percent tutocain 
(Bayer) solution was applied in order to uncover the artery and secure 
the samples without causing pain. For obtaining the common venous 
blood the ear vein on the opposite side to the injection was in most cases 


TABLE 


Experiments on non-anaesthetized, non-fastened 





Suprarenal vein blood 





Adrena 


Blood flow (c.c.) 


Time —— 


No. of experiment, 
sex and date 


Body weight 


of 
collection 


specimen 


Quantity 


Duration 
of 


collection 


Quantity 
per minute 


Adrenaline 





per | per 
animal kilo 


content 
in lee. 


(hour : min. : sec.) 














5 





L3— Dy dorsal spinal roots severed. Hind 


1.5 30 3.0 0.28 0.00005 

1.5 30 3.0 .28 0.00005- 
about 80 c.c. 
Ill 18 | 40 2.7 0.25 0.00005- 
IV 18 | 40 2.7 0.25 0.00005 - 


Injected 0.7 mgrm. (0.065 mgrm. per kilo of body 
After 25/- Vv | 50 | 2.64 | 
R., L. Side the suprarenal of which was used for experiment. 


I | 10. 13. IV. 1926. 11.2 kilos. 


me | | Before 20:15/:00"-) I 
1. ‘Vv ” 2h:14/:25//- P. 
1926 —y — 


15/:00/- 
14/:15/- 











2.2 | 0.25 | 0.00075 
7 


18) Yasu. Sataké, Tadashi Sugawara and Masa. Watanabé, Tohoku J. Exp. 
Med., 1927, 8, 501. 
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pricked with a needle, but in some instances the external jugular vein was 
laid bare under a local anaesthesia and a cannula was inserted. 

The simultaneous collection of blood samples from the three different 
Clotting in one or other vessel 
By 


sources was by no means an easy matter. 
not seldom interfered with starting the collection at a wished moment. 
practice we were finally able to circumvent this difficulty. 

For this work nine persons were commonly needed ; two for collecting 
the suprarenal vein blood, one for the arterial, the fourth for the common 
venous blood, one for injection of adrenaline and one for watching and con- 
trolling the dog itself, and three for defibrination of blood samples. We 
were helped usually by Prof. Sataké and Dr. Watanabé in the conduc- 
tion of this set of experiments. 

The adrenaline content was assayed in 11 experiments by means of the 
rabbit intestine segment method, and in the remaining 3(Dogs 12, 15 & 14) ex- 
amples with the denervated eye reaction of the previously bilaterally splanch- 
nectomized cat, carried out precisely as described on another occasion. 

Reference to Table III will reveal this series of‘experiments upon 14 
dogs, two of which will be given in full detail in order to illustrate the 


general experimental course. 


Ii. 
dogs by means of the lumbar route preparation. 





| Control blood from general circulation 








Vein blood Artery blood 


line output (mgrm.) 





Output dE 
| 
| ( 


per minute 





content 
in lee. 

» Adrenaline 
content 
in 1 ee. 


| 
| 
| 
| 


@ Adrenaline 


specimen 


specimen 


per 
animal 


iS Quantity 


kilo 


= 





legs somewhat ataxic. 


! 


0.00015- 
0.00015~ 


0.000135- 
0.000135- 








0.0000140- 
0.0000140- 


0.0000126- 
0.0000126- 


weight) adrenaline into r. ear vein. 


| 0.00198 | 


0.000185 | VIII 





| 


(left ear vein) 
2.9 | 0.00075 


= 


(left muscle branch of 
lumbar artery) 
| XI | 2.64 | 0.00075 


19) Tadashi Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 358-370. 
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Suprarenal vein blood 





Blood flow (c.c.) Adrena 
Time - aii 
Quantity 
per minute 





| Adrenaline 
| | content 
per per | inlee. 
animal kilo | 





Body weight 
~_ collection 


No. of experiment, 
sex and date 

Quantity 
Duration 


semen 


(kilos)| (hour: min. : sec.) (sec.) 





After 1/:20/- | VI 
» 2:15" | VII 


| 
| 
| of “a 
collection : 
| 
| 


| 
| 

| 
| | 50 | 2.76 | 0.26 | 0.00035 + 
| } é | 2.04 | 0.19 | 0.0001 


Spec. I, II, III and IV were of the same strength. They were below than 0.05c.c. of 
Spec. V was quite same with spec. VIII and both were a very little stronger than XI 
Spec. XII a little weaker than VI and IX; but the differences between them were too 


2 | 10.3 | 14. 1V. 1926. 11.2 kilos) L;—Dg, dorsal spinal roots severed. Hind 
Dog | | 15. .V. 1926. 10.0 kilos Experiment on the influence of haemorrha 
23.V | R ' . _ 

7 Before 32/- ; 2.5 40 | 3.75 | 9. 36 \ “ 
1926 , BLy- | 24] 40 | 36 | 0:35 } 0.00005 

~_ — | III 2.0 | 40 | 3.0 0.29 i : 
6vy- | Iv] 20] 40 | 30 | 0.29 js %00005 
; Injected 0.6 mgrm. (about 0.05 mgrm. per kilo of bo 


” 


After 50/- Vi{| 194 40 28 | 0.27 | 0.0002 
Spec. I and II were combined for assay ; also III and IV both combined, specimens 


3 9.0 | 5. V. 1926. 10.5 kilos. L3;—D, dorsal spinal roots severed. Hind 


Dog i | Before 24/- I | 53 { 80 | 397 | 0.44 | 0.00005 
4.VI » W- II | 46 | 80 | 34 | 0.38 | 0.00005- 


1926 | Injected 0.9 mgrm. (0.1 mgrm. per kilo of body weig 
After 25/- Ii | 0.25 | 0.0009 

1/:10”- IV 

1/:55/- Vv 
17/-24/ 


0.58 0.00035 


1, 
3. 
2. 0.49 0.00015 


“ 





5 | 

5 | 

2 | 
] | 
} 


. V. 1926. 16.5 kilos. L,;—Dg dorsal spinal roots severed. Hind 


| Before 2:543/- | 3.5 | 30 | 7.0 0.51 | 0.000125 
sf iva | 3.1 ei 4.65 0.34 | 0.00015 
| 
t 





V | 3.5 | 40 5.25 0.39 — 
Injected 0.2 mgrm. per kilo of body weight of adrena 


III 3.4 40 | 5.1 | 0.37 0.00095 
7.0 


After 1/:30/- 


» 27:50" IV 3.5 | 30 0.51 0.00025 


Between collection of I and II the adrenaline experiments were carried out twice, but 


5 | 85 19. V. 1926. 11.3 kilos. L;—Dg dorsal roots severed. Hind legs some- 


Dog | , |Before 19:00" | I | 21] 30 | 42 | o49 | 0.00015 
17. VI | | , 14:257- | I | 20] 30 4.0 0.47 | 0.00015 
1926 | | | Injected 0.1 mgrm. per kilo of body weight of adrena 
| | After :10"- |: TIT | 5.1 | 40 { 7.65 | 0.9 | 0.00025 
| 4.0 | 40 
| 
} 


2/:00/- 6.0 0.7 0.0001 


| ” 


| 
{ | 
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Control blood from general circulation 





line output (mgrm.) 


Vein blood 


Artery blood 





Output 
per minute 





per | per 


animal kilo 


| 


Quantity 
Adrenaline 
content 


specimen 


ngrm.) 


fo] 


( 


specimen 
Quantity 
Adrenaline 
content 
in lee. 


No. of 


| (mgrm.) 





0.000204 | 0.000019 





0.000966+ | 0.000090+ | 1x | 21 


0.00035 + 
0.0001 





= | @& 


} 


XII | 2.76 | 0.00035 
XIII | 0.00005 + 


1/2000 mgrm. in 1 ¢.c. and stronger than that of indifferent blood. 
or almost as strong as XI; Spec. VI was as strong as IX or a little stronger than IX; 
small to speak it numerically by means of the rabbit intestine strip worked with. 


legs normal. 


gia (1/10 of total quantity of blood) upon the epinephrine output from 1. suprarenal. 


0.000018 - 
0.000014- | 


} 


| 0.000184- | 
| 0.00015- 


dy weight) adrenaline into r. ear vein. 


| 0.00056 | 0.000054 


(From left ear vein) 
VI | 16 = | 0.0002 


(left a. lumbaris) 
Vil 49.0 | 0.0001- 


were below than 0.5c.c. of 1/2000 mgrm. in 1c.c. and stronger than that of indifferent blood. 


legs somewhat paretic. 
0.000198 - | 0.000022- 
0.00017- | 0.000019- 


ht) adrenaline into r. ear vein. 


0.002025 | 0.000225 
0.001837 | 0.000204 
0.00066 | 0.000073 


legs somewhat paretic. 
0.000875 0.000064 
0.000697 | 0.000051 
line into r. ear vein. 


0.004845 0.00036 
0.00175 0.00013 


} 


(From 1. ear vein) 
T 2.8 | 0.0009 
48 | 0.00035 
3.8 0.00015 
5.5 0.00005- 


unsuccessfully in collecting specimen because of clotting. 


what paretic. 

| 0.00063 | 0.000074 
0.0006 | 0.000070 

line into r. ear vein. 


0.001912 | 0.000225 
0.0006 | 0.000070 


(From l. ear vein) 
V 3.0 


| 
(1. muscle branch of 
lumbar artery) 
IX | 21.0 | 0.0009 
x 26.0 | 0.00035 
XI 15.0 | 0.00015 
XIII 10.0 0.00005- 


7.0 0.00005- 


or =Ind. blood, 


Vv 


(L. a. femoralis) 
{ 


0.0009 
| 0.00015 


VI 15.0 
VII 10.0 


(L. a. femoralis) 
4.0 | 


Vill 


9.0 0.00025 
24.0 0.00005 - 
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No. of experiment, 
sex and date 








Body weight 


4* | e ‘ 
(kilos) (hour : min. : sec.) 


_ Suprarenal | vein blood 


| Blood flow (e.c.) Adonis 
| 
} 


Quantity 
Per minute Adrenaline 


collection 


content 
per per in lee. 
animal kilo 


Duration 
of 
collection 


Quantity 


| 





specimen 


& 





8 
Dog 
25. VI 
1926 


8.8 


1, VI. 1926. 9.8 kilos. L;—D, dorsal spinal roots severed. Hind legs 


| Before 1»:35/:00’-| I 22 | 50 | 264 | 03 | 0.0001 
1¥:00’- | II | 20 | 60 2.0 | 0.23 | 0.000125 


Injected 0.1 mgrm. adrenaline per kilo of body weight 
After 2/:00”- } TIT | 20 | 40 3.0 | 0.34 | 0.0003 


” 


7. VI. 1926. 17.8 kilos. L;—Dg dorsal spinal roots severed. Hind 


| Before 31/:00” I | 22] 40 { 33 | 0.22 { 0.00005 
17:00” | IF | 18] 40 | 2.7 | 018 | 0,00005- 


Injected 0.1 mgrm. per kilo of ony weight of adrena 


After 40”- | Til . 30 | 4.0 0.27 | 0.0004 
70” | 22] 3 | 38 0.25 | 0.00025 
1/:45/- 40 | 435 | 0.29 0.000075 
29/- ; 80 | 31 | 0.21 | 0.000075 


57/- | 40} 80 | 30 0.2 | 0.000075 


” 


. VI. 1926. 10.2 kilos. L,y—D, dorsal spinal roots severed. Hind 


Before 22/:00”— | 28 | 30 5.6 0.59 | 0.00015 
14/:00"- | i | 29 | 30 5.8 | 0.61 | 0.00025 
| 


” } 


Injected 0.1 mgrm. per kilo of body weight of adrena 


After 1/:03/- III {| 7.3 60 7.3 | 0.77 | 0.0006+ 
2/:05"- IV 5.5 | 60 i | 0.58 0.0001 
3/:10/- Vv 3.7 | 60 7 | 0.89 | 0.00015 
17/:00”- |} VI | 26 60 | x | 0.27 | 0.0002 
427:00"- | VIL} 4.5 60 | 5 | 0.47 | 0.00015 


14. VI. 1926. 16 kilos. L;—D, dorsal spiaal roots severed. Hind 


Before 27/:00"- | I | 62/120 | 31 | 0.21 | 0.0004 
» 007- | IL | 64])120 | 32 0.21 | 0.0002 


/ | Injected 0.2 mgrm. per kilo of body weight of adrena 


After 55”- Ill | 65 | 60 | 65 0.43 { 0.002 
IV 9.3 60 9.3 0.62 | 0.0008 
| Vv |110| 70 | 94 | 0.63 | 0.0004 


5. V. 1926. 10.5 kilos. . L;—D, dorsal spinal roots severed. R. hind 

4. VI. 1926. 9 kilos. Experimented on the influence of intravenous 

Before 36/- I 2.9 | 40 4.35 {| 049 { 0.,0001- 
11/- II 3.5 40 5.25 | 0.59 | 0.0001- 

Injected 0.3 mgrm. per kilo of body weight of adrena 

After 1/:26/— III 42 { 20 | 126 | 141 0.002 

1/:50"- | IV | 4.56 20 35 152 | 

2/:15"- Vi | 46; 20 8 | 1.55 j 

2/:40"- | VI | 42 | 20 2.6 1.41 0.0011 


} 


” 


” 


le 
1: 
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Yontrol blood from general circulation 








line output (mgrm.) Vein blood Artery blood 





per minute 


| Output 


| 
| 
| 
| 


Adrenaline 
content 
in lec 
Quantity 
drenaline 
content | 
in lee. 


Quantity 


specimen 


- 
. . | 
animal kilo | (c.c.) (mgrm.) (e.c.) (mgrm.) 


specimen 








normal. (From r. external jugular vein) (L. a. femoralis) 


| 0.000264 0.00003 | 
0.00025 0.000028 | 


into r. ear vein. 
| 0.0009 | 0.000102 | 5.5 V | 48 ~— # | 0.00015 


legs somewhat paralytic. 


0.000165- | 0,000011- | | 
0.000135- | 0.000009- 


line into r. ear vein. \ vein) (L. a. lumbalis) 
0.0016 { 0.000107 | 0.0004 xI 10 | 0.0004 
0.00095 | 0.000063 0.00025 XII | 13 | 0.00025 
0.000326 0.000022 0.000075 | XIII | 12 | 0,00005- 
0.000232 | 0.000015 
0.000225 | 0.000015 


PIB 
tonon 


legs normal. 


| 0.00084 0.000088 | | 
| 0.00145 0.00015 ; 


line into r. ear vein. , vein) (R. a. peronseus) 
0.00438+ | 0.00046+ | | 0.0006 | XI { 31 | 0.0006 

| 0.00055 0.000058 | | 0.0001- | XII 16 | 0.0001- 

| 0.000555 | 0.000058 | | | — | xr | 14 | 0.0005 

| 0.00052 0.000055 | 

| 0.000675 | 0.000071 | | 


legs somewhat ataxic. 


0.00124 | 0.000083 | 
0.00064 0.000043 | 


line into 1. ear vein. (R. ear vein) (L. a. lumbalis) 
0.013 0.000867 | VI 0.9 | 0.002 I | 16 | 0.002 
0.00744 0.000496 Vil | 0.8 | 0.0007 | X | 22 | 0.0007 

| 0.00376 } 0.000251 | VIII | — | — XI 14 | 0.0003 

leg normal, left somewhat ataxic. 

adrenaline injection upon the epinephrine output from suprarenals. 


| 0.000435- | 0.000049- | | | 
| 0.0000525- | 0.000059- 


line into r. ear vein. rs . 
(V. jugularis ext.) 
0.0252 0.00283 VII { 4.1 0.0018-0.002 
0.02025 0.00227 VIII 3.0 0.00145 
0.01932 0.00217 IX 3.6 0.0013 
0.01386 0.00156 x 4.4 0.0011 
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Yemoto 





Suprarenal vein blood 




















# | 2 - 
=o | “to Blood Sew | (c.c.) Adrena 
ce | ¢ Time } } —. 
Bers va of e § Quantity 
ne 3 i S| bm bs. s} inute | ‘ 
a4 3 collection 1% & = ee 3 per minute | ilies 
- ; > = | 6 5 | & E =| | content 
Ss 1A | & S| per | per in 1 ce. 
A we : . ” 7 , | animal kilo | 
| (kilos) (hour : min. :sec.) | (sec.) | | 
11 | 17.5 | 24. V. 1926. 18.9 kilos) L;—D, dorsal spinal roots severed. Hind 
Dog | 12. VI. 1926. Experimented on the influence of haemorrhagia upon 
7] & | Before 36/007- | I | 25 {| 30 | 5.01 | 0.28) 
| , 39:25"- | Ir | 23} 30 | 46) | o.26y | %.0001" 
JZ0 ’ | ind. b'ooJ 
| (4.8) 2 27) 
, 20:00” III | 2.5 30 5.0) 0.28) 
| ” qo2or- | IV} 23 | 30 | 46/ | 0.26/ | 9.0001" 
| | (4.8) | (0.27) 
Injected 0.2 mgrm. per kilo of body weight of adrena 
| 
| After 34/”- Vv 39 | 20 {| 11.7 | 0.67 | 0.003 
| ,, 59”7- VI | 45 | 20 | 135 | 0.77 | 0.002 
| » 1:28" VII | 48 | 20 | 14.4 | 0.82 | 0.0015 
14; tag Vill | 1.8 30 3.6) 0.20) " 
| ” | ry 9: 
” jv35r- =| IX | 17 | 30 Fy s 0.194 | 9-00025 
| (0.19) 
12 16.5 | 21. VI. 1926. 17 kilos. L;—D, dorsal spinal roots were severed. 
Dog ' 
2 | L_ | Before 48/- 1 | 98 | 60 | 98 | 0.59 | no reaction 
9. VIT. | | ! ! 
1926 Injected 0.2 mgrm. per kilo of body weight of adrena 
| After 1/:30/- II | 12.0 | 35 | 20.6 1.25 0.0004 
| » 2/:10"- lit | 22.0 | 80 | 165 1.00 | 0.00025 
| | 
13 | 15.0 14. VI. 1926. 16 kilos. L;—Dg dorsal spinal roots were severed. 
Dog | | 1. VII. 1926. 15kilos. Experimented on the influence of injection of 
15 VII R | | Before 43/:00/— I | 54 | 90 3.6 0.24 | no reaction 
‘1926. | 27/:00"- | If | 50}; 9 | 33 0.22 » 
Injected 0.2 mgrm. per kilo of body weight of adrena 
| After 59”- III { 30 | 30 | 60 | 04 | 0,003 
. 1/:34/- IV | 39 | 3 5.8 0.39 0.002 
| 99 2/:14/- V 3.7 30 7.4 0.49 0.0015 
14 15.4 | 7. VI. 1926. 16.3 kilos. L;—D, dorsal spinal roots severed. Hind 
Dog L Before 26/00”- | I | 62 {| 60 | 62 | 0.40 | no reaction 
on on | » 24:50" | | 62 | 6 | 62 | 040 | (with See. 
1926 Injected 0.2 mgrm. per kilo of body weight of adrena 
| After 55/- Ill | 54 | 25 13.0 0.84 | 0.001 
1/:25” IV | 74 30 14.8 0.96 | 0.0006 
2/:00/- | V 6.8 50 8.16 0.53 | 0.0004 
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Control blood from general circulation 
line output (mgrm.) Vein blood Artery blood 
——- tae ees wir = a 
| Output  - | Bee > | £es 
per minute ~S | & | @86 « § 3 350 
| se | 3 | B82 | cs | a | Bec 
per per Zz, oe — Ax | oe | — 
animal kilo ‘ (c.c.) | (mgrm.) | | (c.c.) | (mgrm.) 
legs normal. 
the epinephrine output from suprarenals. 
0.00048- | 0.000027- 
| | | | 
| 
0,00048- | 0.000027- | 
| 
line into r. ear vein. (Right v. jugularis externa) (Left a. brachialis) 
0.0351 0.00200 xX | 138.0 0.003 XIII 17 | 0.00275 
0.027 0.00154 XI | 865 0.002 XIV 16 0.002- 
| 0.0216 0.00123 XII | 85 | 0.0011 XV | 15 | 0.0011 
| 0.000875 0.00005 | | 
| | } } 
» 2 
(ie rr = = Combined and assayed its epinephrine content. 
line into r. ear vein. (Right +. jugularis externa) 
| 0.0082 0.00050 | IV | 3.2 | 0.0004 | | 
| 0.00412 0.00025 | Vv 3.4 | 0.0003 
adrenaline upon the epinephrine output from suprarenal glands (Exp. 9). 
| | at oe r= 
line into r. ear vein. (Left v. jugularis externa) (Right a. femoralis) 
| 0.018 0.0012 VI | 7.8 | 0.003 {| IX | 23 | 0.003 
| 0.0116 0.00077 Vil 11.5 0.002 } X | 21 | 0,002 
0.0111 0.00074 Vill 9.8 | 0.00125 | XI | 18 0.0015 
legs normal. 
| | 
| | Ee Se Seen eee 
Mine into 2. ear vein. (Left v. jugularis externa) (Right a. brachialis) 
| 0.013 0.00084 | VI 4.3 — | 0.001-0.00125 IX | 38 0.001 
| 0.00888 0.000577 | VII 3.3 | 0.0006-0.0075 X | 55 | 0.0006 
| 0.003264 0.000212 | VIII 2.8 0.0004 | ma} 6S | 0.0004 
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EXAMPLE 
Experiment 3. 


IV. 
Dog °. 


5. V. 1926. 10.5 kilos. L,—D, dorsal spinal roots severed. 
4. VI. 1926. 9.0 kilos. Left hind leg somewhat paretic, right normal. 





Time | 


Room 


Q tem 


~ 
° 


perature 


perature 
Rate of 
heart beat 


Rate of 
respiration 


Anal 


‘s tem 


per 
ein.) 


~~ 
° 


Experimental procedure 


per 
=) | 





9:01 A.M. 

9:20-10:20 
10:51 | 
11:19 


” 
2 


bo 


11: 
11:33 


i) 


11:44:55 


| 
| 
| 
| 
11:52 
12:00-12:07 P.M. | 


os 
x 


20.5 








im) 
o 


150 








Made left lumbar-route preparation. 
Inserted cannulae into suprarenal vein 
and into lumbal artery. 

Dog quiet. During operation no sign 
of pain. 

Collected suprarenal vein blood speci- 
men I, 

Dog quiet. 

Collected suprarenal vein blood speci- 
men IT. 

Dog quiet. 

Injected 0.1 mgrm. per kilo of body 
weight of adrenaline into r. ear vein. 
Duration was 7 seconds. 

Collected the suprarenal vein blood speci- 
men ITI, control specimens from lum- 
bar artery IX and from ear vein VI. 

Collected the suprarenal vein blood speci- 
men IV, control specimens from ear 
vein VII and from lumbar artery X. 

Collected the suprarenal vein blood speci- 
men V, control specimens from ear 
vein VIII and from lumbar artery XI. 

Dog quiet. 

Control specimens from lumbar artery 
XIII and from ear vein XII. 

Indifferent blood from a. lumbalis (about 
100 c.c.). 

Sew the lumbar incision. 


Results of adrenaline assay by means of rabbit intestine strip : 
Suprarenal vein blood specimens. 





























| § | Blood flow (c.c.) | Adrenaline output (mgrm.) 

_ | £ | ~ cis 
the | rq | >, |& | Quantity . Output 
: | & = lee per minute | Adrenaline per minute 

collection = | & F 3 contained oan 

| | & PR &| per per | in lee. per per 

(min. : sec.) | A | = | (sec.) |@nimal} kilo | animal kilo 

| [ | | } | 

Before 24:00- | I | 5.3 | 80 3.97 | 0.44 | 0.00005- | 0,000198-| 0.000022- 
10:00- | IL | 46 | 80 | 34 | 0.38 | 0.00005- | 0.00017- | 0.000019- 


” 








jon. 
vein 


sign 


eci- 
eci- 


ody 
ein. 


eci- 
um- 
4 . 
eci= 
ear 
eci- 
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XI. 
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Time 
of 
collection 


(min. : sec.) 


Blood flow (c.c.) 


Adrenaline output (mgrm.) 








No. of specimen 


Quantity 





5 =] Quantity 
23 3 per minute 
A S| per | per 








kilo 


(sec.) animal 








Output 
Adrenaline per minute 
contained 
in lee. per per 
animal kilo 





Adrenaline injection : 




















0.1 mgrm. per kilo of body weight intravenously. 


























After :25- III 1.5 40 2.25 | 0.25 { 0.0009 0.002025 | 0.000225 
» 1:10- IV 3.5 40 5.25 | 0.58 | 0.00035 0.001837 | 0.000204 
» 1:55- if 2.2 30 4.4 0.49 | 0.00015 0.00066 0.000073 
Control specimens from the general circulation. 
| From ]. ear vein From 1. lumbal artery. 
Time 
of z : Adrenaline x : Adrenaline 
collection ae ton | = contained we andl a contained 
ate een inlec, | *P& me in lec. 
Adrenaline injection 
After :25- VI 2.8 | 0.0009 | 21 0.0009 
y 1:10- VII 48 | 0.00035 x 26 0.00035 
»  1:55- VIIL | 3.8 | 0.00015 XI | 15 | 0.00015 
» 17:00-24:00 | XII 5.5 0.00005- | XIII | 10 | 0.00005- 


Fig. 4. a. 


Fig. 4.b. XIII: 


XII: 





I: Below than 0.05 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 c.c. 
II: Weaker than 0.05 c.c. of 1 : 2,000,000 per 0.5 c.c. 








Below than 0.05 c.c. of 1 : 2,000,000 per 0.5 c.c. 
Below than 0.05 c.c. of 1 : 2,000,000 per 0.5 c.c. 
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Fig. 4.c. XI: A little stronger than 0.1 ¢.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 c.c. 
VIII: A little stronger than 0.1 c.c. of 1 : 2,000,000 per 0.5 c.c.; almost as strong as 
0.15 c.c. of 1 : 2,000,000 per 0.5 c.c. 





Fig.4.d. V: Asstrong as 0.15c.c. of 1:2,000,000; stronger than 0.1 ¢.c. of 1: 2,000, { 
000 per 0.5 cc. 





Fig. 4.e. V: Stronger than 0.1 cc. and as strong as 0.15 ¢.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 





Fig. 4.f. VIII: Below than 0.2c.c. and as strong as 0.15 c.c. of 1:2,000,000 per 0.5 
C.c. 
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Fig. 4.g. WIII: As strong as 0.15 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 c.c. 
XI: As strong as 0.15 c.c. and weaker than 0.2 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 c.c. 


Fig. 4.h. VII: Stronger than 0.3¢.c. and weaker than 0.4¢.c. of 1: 2,000,000 per 
0.5 c.c. 


Fig. 4.i. IV: Stronger than 0.3¢.c. and weaker than 0.4 c.c. of 1 : 2,000,000 per 0.5 


X: Stronger than 0.3 cc. and weaker than 0.4 cc. of 1 : 2,000,000 per 0.5 c.c. 


Fig. 4.j. IX: Stronger than 0.4 c.c. and 0.6 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 c.c. 
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Fig. 4.k. VI: Weaker than 0.15 cc. of 1:200,000; stronger than 0.8 cc. of 


1 : 2,000,000 per 0.5 c.c. 
IX: Stronger than 0.8 c.c. of 1:2,000,000 per 0.5 c.c.; weaker than 0.1 c¢.c. of 1:200, 


000 per 0.5 c.c. 





Fig. 4.1. III: Weaker than 0.1 c.c. of 1:200,000; stronger than 0.8 c.c. of 1: 2,000, 
000. 





Fig. 4.m. VI: Stronger than 0.8 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 ¢.c.; almost as strong 
as III and IX. 


To sum up: 

I: Weaker than 0.05 c.c. of 1 : 2,000,000 per 0.5c.c. It was taken as 0.00005- mgrm. 
in lee. 

II: Weaker than 0.05 cc. of 1: 2,000,000 per 0.5cc. It was taken as 0.00005- 
mgrm. in 1 ce. 

III: Weaker than 0.1 cc. of 1:200,000 per 0.5 cc.; stronger than 0.8 cc. of 
1 ; 2,000,000 per 0.5¢.c. It was taken as 0.0009 mgrm. in 1 c.c. 

IV: Stronger than 0.3c.c. and weaker than 0.4c¢.c. of 1: 2,000,000 per 0.5cc. It 
was taken as 0.00035 mgrm. in 1 cc. 

V: Asstrong as 0.15c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 c.c. (2 assays); stronger than 0.1 c.c. 
of 1: 2,000,000 per 0.5 c.c. (2 assays). It was assayed at 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

VI: Weaker than 0.15 cc. of 1: 200,000; stronger than 0.8 c.c. of 1: 2,000,000 per 
0.5 c.c. (2 assays) ; almost as strong as III and IX. It was taken as 0.0009 mgrm. in 1 cc. 
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VII: Stronger than 0.3 ¢.c, and weaker than 0.4c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5c.c. It 
was taken as 0.00035 mgrm. in 1 c.c. 

VIII: A little stronger than 0.1 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5 .c.; almost as strong as 
0.15 c.c. of 1 : 2,000,000 per 0.5¢.c. It was assayed at 0.00015 c.c. mgrm. in 1 ¢.c. 

IX: Stronger than 0.4 c.c. and 0.6 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5c.c.; stronger than 0.8 
ec. of 1: 2,000,000 per 0.5 c.c.; weaker than 0.1 cc. of 1: 200,000 per 0.5c.c. It was 
taken as 0.0009 mgrm. in 1 c.c. 

X: Stronger than 0.3¢.c. & weaker than 0.4 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5cc. It was 
taken as 0.00035 mgrm. in 1 c.c. 

XI: Alittle stronger than 0.1 c.c. of 1:2,000,000 per 0.5 c.c.; as strong as 0.15 c.c. and 
weaker than 0.2 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5c.c. It was assayed at 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 

XII: Weaker than 0.05c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5¢.c. It was taken as 0.00005 
mgrm. in 1 c.c. 

XIII: Weaker than 0.05 c.c. of 1: 2,000,000 per 0.5c.c. It was taken as 0.00005- 
mgrm. in 1 cc. 


EXAMPLE Y. 


Experiment 14. Dog ¢. 


7. VII. 1026. 16.3 kilos. L,—D, dorsal spinal roots severed. 
23. VII. 1926. 15.4 kilos. Both hind legs normal. 





Experimental process and others 


Room 
temperature 
Anal 
temperature 
respiration 


) | (per) | (be) | 


30 | 138 | 
| Completed the left lumbar-route preparation 
and inserted a cannula into the peripheral 
end of suprarenal vein. 

Prepared and inserted cannulae into external 
jugular vein and a. brachialis under local 
anaesthesia with tutocain. During opera- 
tion no signs of pain. 

Dog quiet. 

| Collected the suprarenal vein blood specimen 

| Land ITI successively. 

Dog quiet. 

Injected 0.2 mgrm. per kilo of body weight 
of adrenaline into r. ear vein. Duration 
of injection was 5 seconds. 

| Collected the suprarenal vein blood specimen 

| III, the control specimens from left exter- 

nal jugular VI and from r. a. brachialis IX. 


—_- 
° 
fe} 
S 
- 
° 
° 





to 
a 
o 
2 





Collected the suprarenal vein blood specimen 
IV, the control specimens from left exter- 

| nal jugular VII and from r. a. brachialis X. 
| Collected the suprarenal vein blood specimen 
V, the control specimens from left external 

| jugular VIII and from r. a. brachialis XI. 








Indifferent blood from a. brachialis. 
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Adrenaline content in the blood samples in this example was assayed 
on the denervated eye of the previously bilaterally splanchnectomized cat; 
experimental data were as follows: 


f 10. VIT. 1926. 2.94 kilos. Left superior cervical ganglion removed. 
Cat. & 420. VIT. 1926. 2.55 ,, Both splanchnics severed. 

93. VII. 1926. 2.34 ,, | Experimented on as follows. 
1:43 P.M. 3.51 grms. urethane by stomach tube. 
2:15 Fastened, then put a cannula into r, external jugular vein for injection. 





Quantity of 
Time adrenaline hydro- 
| chloride (in mgrm.) 
| or blood specimen 
(in e.c.) injected§ 


| 
| 


at which pupil 

to dilate after 
r of pupil 
reached to 


produced 


(hour: min. 


width after start 
of injection 


me 


began 


Initial width of pupil 

Time at which pupil 

reached to maximum 
maximum dilation 
Amount of dilation 


Diamete 
when it 


| 





~ beginning of injection 





8 Duration of injection 


= Ti 


& 
i 
6 


(in ms.) (mms.) (mms.) 





I 


+ 


PO mee me Ort PO ee Ome Ome eS 


Uunnonmnecececeuneuneuse 


0.0001 mgrm. 
0.0003, 
0.0005, 

IX 1.0 ce. 
0.0004 mgrm. 
IX 1.0 cc. 
0.0005 mgrm. 
IX 1.0 cc. 
0.0010 mgrm. 
IX 1.0 c.c. 
0.0015 mgrm. 
Il 1.0 c.c. 
0.0010 mgrm. 
Ill 1.0 cc. 
0.0005 mgrm. 
VI 1.0 ce. 
0.0010 mgrm. 
VI 1.0 c.c. 
0.0015 mgrm. 
VI 1.0 c.c. 
0.00125 mgrm. 
0.00125 mgrm. 
X 10 cc. 
0.0005 mgrm. 
X 1.0 cc. 
0.0004 mgrm. 
X 1.0 ce. 
0.0006 mgrm. 
X 1.0 ce. 
0.0005 mgrm. 
X 1.0 cc. 
0.00075 mgrm. 
IV 1.0 ce. 
0.0005 mgrm. 
IV 1.0 ce. 
0.00075 mgrm. 
IV 1.0 ce. 
0.0006 mgrm. 


bo bo 


or 





2 bo 


ecooooo 


» 


+ 
8 


bobo bobo RS RR 
b 


» 
~) 
a) 


= 
o 
SPOS Ot Ore oe Or 
‘ on 

6s 

i) 


o 


SMNSSSOUSMOUNS ASH 


or 


oa 
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NN VON OO Or 
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Co 
$0 bo 
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HN oer 
= 
or 


Cron en 
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pupil 


aximum 


width after start 


Quantity of 
adrenaline hydro- 
_«_ , | Chloride (in mgrm.) 
(hour:min.) or blood specimen | 
| (in e.c.) injected§ | 


Time 


of injection 
produced 


Initial width of pupil 
Duration of injection 
Time at which pupil 
é began to dilate after 
— beginning of injection 
Time at which pu 
Diameter of pupil 
when it reached to 
maximum dilation 
Amount of dilation 


reached to m 


= 
& 
4 
R 
° 


(mms.) 


(mms.) | (mms.) 


1.5— 
1 1.5 
1.0 
1.0 
| 1.0 
1.0 
| 0.5—iii) 
0.5 
| 0.5 
1.0 
0.5 
0.3 iy) 
0.5— 
0.3 
0.5 
05 
0.5 
0.8 
0.5 
0.5 
0.5 
0.3 
0 
0 
0 





Vil 1.0 cc. | 2.0 | 
0.00075 mgrm. 
Vil 1.0 c.c. 
0.0006 mgrm. 
Vil 1.0 c.c. 
0.00075 mgrm. 
X11.0 ce. 
0.0004 mgrm. 
XI 1.0 ce. 
0.0006 mgrm. 
XI 1.0 cc. 
0.0003 mgrm. 
V 1.0 ce. 
0.0003 mgrm. 
V1.0 ce. 
0.0004 mgrm. 
V 1.0 cc. 
0.0006 mgrm. 
Vill 1.0 c.c. 
0.0004 mgrm. 
Vill 1.0 c.c. 
0.0003 mgrm. 
1+I1 3.0 c.c. 
I+l1 3.0 c.c. 
I+l1 3.0 cc. 
0.0001 mgrm. 


roo or or 


no 


~ 


” 
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oo 
ooco 


| 
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oq 


N 
X 


= we me CO OO CO 
Oooo too ote or 
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Sorin 


0.2 








§ Adrenaline blood solution injected for comparison were prepared as follows: 
Tyrode’s solution 3.0 c.c.—1.0 c.c.—2 « c.c., double T yrode’s solution « c.c., indifferent 
blood from dog in exp. 14 1.0 c.c. and adrenaline chloride solution « c.c., but in observations 
from 8:45 p.m. to 8:56 P.M., Tyrode’s solution 4.0 c.c.—3.0 cc. —2 « e.c, double 
Tyrode’s solution « c.c., indifferent blood from the same dog 3.0 cc. and adrenaline 
chloride solution « ¢.c. Blood specimens for injection were prepared: Blood sample 1.0 
ec. and T yrode’s solution 2.0 c.c., but in observations from 8:45 P.M. to 8:56 P.M., blood 
sample 3.0 c.c. and T yrode’s solution 1.0 c.c. 

i) Cat moved slightly. 
ii) Cat appeared emetic. 

iii) At 6:10 P.M. 48 c.c. of blood was withdrawn from r. femoral artery through a 
cannula inserted into it. 

ivy) At 7:12 P.M. urethane in a dose of 0.5 mgrm. per kilo of body weight was injected 
intraperitoneally. At 7:25 P.M. respiration stopped, then artificial respiration was immediate- 
ly started and continued until 7:40 P.M. At 7:45 P.M. spontaneous respiration began. 
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Suprarenal vein blood specimens. 





Time 
of 


collection 


Blood flow 


(e.c.) 


Adrenaline output (mgrm.) 





Duration 
of 
— * collection 


No. of specimen 
Ee 
fc) 


Quantity 


uantity 
er minute 


P 
per | per 
ani imal) kilo 


| 


Adrenaline 


| 


contained 
in 1 ce. 


Output 
per minute 





per 


per 
kilo 


animal 





Before 26/:00/- 


I {| 62 60 


6.2 0.4 


6.2 


0.4 


no reaction, using 3 c.c. 


” 








24:50"- | II | 6:5 60 


Adrenaline injection : 


” 


2 mgrm. per kilo of body weight intravenously. 


After 55/- 


OF 


pt] 
30 


III 5. 


( 13.0 | 0.83 


0.001 
0.0006 


| 0.0129 
0.00888 


| 0.00084 


0.000577 


1/:25/- 
2/:00"- | 


IV 


| 14.8 | 0.96 
V 


” | 
8.16} 0.53 


0.000212 


| 
0. 
| 


4 
7.4 
6.8 50 0.0004 | 0.00326 | 


” 


Control specimens from general circulation. 





f 


], external jugular vein | r. brachial artery 





Time 
of 


collection 


Adrenaline 
contained 
in l ce. 


No. 
of 


specimen 


Adrenaline 
contained 
in l ec. 


| Quantit y 


Quantity | 
(c.c.) 


(c.c:) 





Adrenaline injection 

0.001—0.00125 | IX 

0.0006—0.00078 | xX 
0.0004 XI 


0.001 
0.0006 
0.0004 


38 | 
55 | 
or" 


vl } 


4.3 
ov 
20 
70 


2.8 


After 55/- 
1/:25/- 


2/:00/- 


” 


The time interval, with which the adrenaline concentration in the 
general circulation reached the value corresponding to the thorough ming- 
ling of the injected mass with the total blood under assumption of non- 
extinction of adrenaline, was achieved seemingly somewhat earlier than in 
the cava pocket experiments, above quoted. In the cases with 0.1 mgrm. 
adrenaline per kilo body weight, it was less than half a minute as a rule, 
with 0.2 mgrm. far less than one minute, and with 0.3 mgrm. less than or 
nearly one minute. When 0.1 mgrm. per kilo was dosaged it was found 
two minutes later only in a very small amount in the general circulation, 
while a treble dosage retained it in a more or less large amount, as one half 
of the ratio of the injected quantity to the blood volume, was still detected 
two and a half minutes after injection. 

In 6 dogs out of 11, the adrenaline content of blood of which was es 
timated by means of the rabbit intestine strip, the initial concentration of 
the suprarenal vein blood was of infinitesimal amount, that is, a little 
weaker than 0.0001 mgrm. in 1 c.c. or far less. In the remaining cases it 
was 0.0001-0.0004 mgrm. in 1 ¢.c. In three experiments determined with 
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the cat paradoxical pupil reaction the preliminary suprarenal vein samples 
could not be discriminated from the indifferent one. 

Turning now to the figures yielded in following the adrenaline in- 
troduction, it may be readily recognized that in almost all examples the 
blood samples, simultaneously collected from the three different vessels, 
were found as holding completely or nearly completely the same concentra- 
tion of adrenaline. The content in the common venous blood as originated 
from the ear vein was determined as not one whit less than the correspond- 
ing suprarenal vein blood, a striking contrast to the results noted in the 
cava pocket experiments on the narcotized animals, especially on those de- 
prived of the splanchnic nerves bilaterally. 

Noteworthy is the fact that in all five instances, Exps. 4, 5, 6, 8 & 9, 
in which the preliminary blood samples contained epinephrine in measur- 
able amounts it had no bearing upon the results just above related. If the 
output, as detected in the preliminary samples, lasts uninterruptedly, it 
should be manifest in the samples collected from the suprarenal body sub- 
sequently to the adrenaline injection, as surplus over the amount due to the 
injected drug, at least when the adrenaline concentration actually obtained 
was not large enough to mask the initial one. In making this inference 
alteration in the blood flow through the gland following adrenaline injection 
was taken, as a matter of course, into acconnt. Be the initial epinephrine 
output assumed as lasting unaffected in face of the intravenous introduction 
of adrenaline, the III sample of Exp. 5, 6 and 8 should be 0.00032 mgrm., 
0,00038 mgrm. and 0.0008 mgrm. in 1 ¢.c. respectively. In reality there 
were 0.00025 mgrm., 0.0003 mgrm. and 0.0006 mgrm. in 1 c.c. respec- 
tively. Only the adrenaline concentration of the III sample (from the 
suprarenal capsule) in Exp. 4 and in Exp. 9 was of somewhat high 
magnitude as compared with the initial, therefore the preformative 
epinephrine output might be assumed as covered by the adrenaline 
amount in the suprarenal vein blood originating from the injected 
substance. Such an explanation cannot, however, be applied to the 
remaining cases. This finding seems indeed to fit in well with the 
view of Tournade and Chabrol, that adrenaline moderates the epine- 
phrine discharge from the suprarenals.” The view is in harmony with 
the finding that shedding induces an acceleration of epinephrine discharge. 
The blood pressure fall exaggerates the epinephrine liberation and the rise 
depresses it. In the above referred cava pocket experiments under narcosis 
we were able only in a few cases to discover the depressant effect of adrena- 
line upon the epinephrine output, while the action was plainly demonstra- 
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ble in most of the cases of the present experiments on non-anaesthetized, 
non-fastened dogs, in which the initial output was of a fair rate. This 
event agrees satisfactorily with the findings of Saito in this laboratory, 
that the effect of haemorrhage upon the medullisuprarenal function is 
essentially modified by different experimental conditions, as preparation 
:of the cava pocket under narcosis or the lumbar route without it." 


In fact, however, we did not came across any single example, which properly corres- 
ponds to the data fully given in the paper of Algerian physiologists which would demonstrate 
the depressant effect of adrenaline intravenously given. Even the results from Dog 1 in 
Table I and Dog 9 in Table II can hardly be taken to indicate a similar feature. Notwith- 
standing the adrenaline content in the III sample, the cava pocket sample collected shortly 
after adrenaline injection, was evidently smaller than the initial, the adrenaline output per 
minute did not materially differ from the initial ; consequently it cannot be suggested that 
it would cause a fall of the blood pressure if the blood continuously flowing out from the 
gland be transfused into the second animal, for the quantity of adrenaline flowing out per 
unit of time underwent no alteration. In all the remaining cases which are compiled in the 
three tables, the intravenous administration of adrenaline was invariably followed by un- 
mistakable increase of the outflow of adrenaline through the suprarenal vein, adrenaline be- 
ing contained in a greater quantity, besides a frequent occurrence of a faster flow. After 
all, the experimental evidence in our hands does not corroborate with that presented by the 
Algerian physiologists. 

On further examination of Table IIT it may be also noticed that in 
some experiments the adrenaline concentration in the general arterial blood 
became distinctly inferior in comparison with the corresponding two other 


specimens towards the end of the experiment, where adrenaline was dis- 


appearing from the blood more or less rapidly. The adrenaline content of 
Sample XIII of Exp. 1, Sample VII of Exp. 2, Sample V of Exp. 6 and 
Sample XIII of Exp. 7 was out of proportion when compared with the 


corresponding cava pocket specimen as well as the general venous one. 


This may probably be explained by reasoning that the blood collected entirely from 
an artery simultaneously with the venous had left the heart somewhat later, that the rapi- 
dity of evanescence of adrenaline in a solution increases rapidly with a greater dilution, and 
that action of adrenaline disappears very quickly in vivo, and it has been suggested by some 
writers that adrenaline is destroyed more easily in some tissues, as the liver; we are not, 
however, in a position to present it as anything more than a tentative suggestion. 

In the majority of cases in this set of experiments a small body temperature rise was 
detected after adrenalin administration; only in two cases it exceeded the initial tempera- 
ture by 1°C. 

To sum up, the net outcome of the work is that adrenaline not only 
does not accelerate the epinephrine liberation from the suprarenal gland, 
but it also exerts a depressant effect upon the preformative epinephrine dis- 
charge, if it exists. The last mentioned influence is clearly demonstrable 
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Effect of Adrenaline upon Epinephrine Output 


in the non-anaesthetized dog contrary to the anaesthetized. 


In our hands we have as yet no available evidence to decide the site of the depressant 
action of the drug upon the epinephrine output; a matter of less simple investigation. It 
seems however rather suggestive that the inhibition takes place in the central mechanism 
concerning the epinephrine output. 


In conjunction with the observations that nicotine induces, acting on 
the suprarenal gland itself, an enormous, but transitory acceleration of 


epinephrine discharge which is immediately replaced by a long lasting de- 


pressant period, this finding of action of adrenaline upon the epinephrine 
discharge appears to justify the inference from the functional point of view 
that the medullary cells in the suprarenal capsule are equivalent to the 
sympathetic ganglion cells, and the epinephrine liberated represents the 


_postganglionic fibres, so that the medullary cells connect with the tissues, 


which are innervated by the sympathetic nervous fibres, by means of their 
postganglionicefibres in the fluid form. Although this kind of innervation 
through the suprarenal medulla is readily realized in the tissue which is 
deprived of the nervous fibre designated to itself, but what a rdle is being 
played by it in the non-denervated tissue, namely, also in the natural life, 
is still wholly obscure in many respects. 


It is needless to say that this influence is borne out by applying the well established 
doctrine of the sites and modi of action of both the drugs. 


IIT. 
SUMMARY. 


1. In narcotized cats and dogs, provided with the cava pocket, ad- 
renaline hydrochloride was intravenously administered in a dose of 0,05— 
0.2 mgrm. per kilo of body weight. Adrenaline concentration of the ar- 
terial blood was exactly the same with the cava pocket blood taken simul- 
taneously, if the preformative epinephrine output be taken into considera- 
tion. In some instances, especially in the bilaterally splanchnectomized 
animals the general vein blood contained a less quantity of adrenaline than 
the surplus of adrenaline due to the adrenaline injection in the correspond- 
ing cava pocket blood. 

2. In the experimentation with the dogs, the suprarenal vein blood 
of which was collected without fastening, narcotizing or evoking pain and 
into which 0.05-0.3 mgrm. adrenaline hydrochloride per kilo of body 
weight was introduced, the adrenaline concentration was entirely the same 
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for the suprarenal vein blood, the general vein blood as well as for the 
arterial blood, independently of whether the preliminary suprarenal vein 
blood sample contained some amount of adrenaline. In the later stage the 
adrenaline content of the arterial blood became distinctly less compared 
with the corresponding two other kinds of blood samples. 

3. From the above epitomized data the following general conclusion 
is induced: Adrenaline not only does not increase the epinephrine dis- 
charge from the suprarenal capsule, but exercises a sedative influence upon 
the preformative epinephrine liberation, if it exists. Every particular 


event is explained in the text. 





red Experimentelle Studien iiber die Einfliisse verschiedener Phar- 
maka auf die durch progressive Sauerstoffverdunnung 


ion entstehenden physiologischen Reaktionen. 
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Einfliisse der auf das Zentralnervensystem 
lar wirkenden Arzneimittel. 


pon 


Von 


Ryaz6 Yosomiya. 


(a + & fit m) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 
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Einleitung. _ 
Untersuchungsergebnisse. 
1. Morphin. 
Urethan. 
Veronal. 
Luminal. 


Antipyrin. 


Zusammenfassung. 


Schluss. 


Einleitung. 


Progressiver Sauerstoffmangel wirkt auf Respiration und Zirkulation 
der Tiere stark veriindernd. Hierbei habe ich ermittelt, dass, wenn vor- 
her verschiedene die Atmung und den Kreislauf beeinflussende Pharmaka 
appliziert worden sind, jede von ihnen charakteristische Einfliisse ausiibt 
(Erste Mitteilung”). 





1) Yosomiya, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 535. 
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Es ist schon bekannt, dass der O.-Mangel vielfach indirekt durch 
Vermittelung des Zentralnervensystems auf Respiration und Zirkulation 
Einfliisse ausiibt. Folglich hielt ich es fiir interessant und wichtig, hier- 
bei in erster Linie die Einfliisse der auf das Zentralnervensystem wirkenden 
Pharmaka zu untersuchen. Zu dem Zwecke habe ich vorliegende Unter- 
suchungen angestellt, und die gewonnenen Ergebnisse will ich im Folgenden 
mitteilen. 

Versuchsmaterial und Untersuchungsmethoden sind ganz dieselben, 
auf welche ich in der ersten Mitteilung eingegangen bin; sie werden da- 


her nicht wieder beschrieben. 


Untersuchungsergebnisse. 
1. Morphin. 


Morphin, welches besonders auf das Zentralnervensystem ausgezeich- 
net wirkt, ruft in erster Linie funktionelle Gehirnstérung hervor, befiillt 
dann das verliingerte Mark, wodurch es insbesondere die Erregbarkeit des 
Atemzentrums herabsetzt und weiter die Reflextiitigkeit des Riickenmarks 
ab und zu steigert, was schon allgemein bekannt ist. 

Um zu erkennen, welche Einfliisse die Medikamente mit den eben 
geschilderten Wirkungen auf die unter besonderen Bedingungen, d. h. un- 
ter progressivem Sauerstoffmangel lebenden Tiere ausiiben, habe ich pro 
Kilogramm Kérpergewicht 0,005 g Morphinum muriaticum, in Ringer- 
lésung gelést, subkutan injiziert. Im ganzen wurden 7 Versuche angestellt, 
und die gewonnenen Ergebnisse sind, wie folgt (Fig. 1 stellt ein Beispiel 
von ihnen dar) : 

Der Puls zeigte zuerst, kurz nach dem Beginn des Versuches, eine 
Zunahme von 5%, nahm darnach mit progressivem Sauerstoffmangel all- 
miihlich ab, wurde, nachdem der O,-Gehalt der Einatmungsluft ca. 14% 
erreicht hatte, und ausnahmsweise schon nach 17% O., weit unter den An- 
fangswert herabgesetzt (im Durchschnitt eine Abnahme von 23%), ver- 

minderte sich aber im Endstadium weiter rapid. Also zeigt sich durch 
Morphin zuerst keine Beeinflussung des Pulses oder Neigung zu geringer 
Pulsvermehrung, aber bald darnach wird der Puls in der Regel mit pro- 
gressivem O,-Mangel bei weitem seltener als im Kontrollversuch. 

Der Blutdruck fing in 5 unter 7 Fiillen (71%) kurz nach dem Beginn 
der Untersuchung allmiihlich zu sinken an und sank besonders beim Tode 
rapid. Von den anderen 2 Fiillen begann der Druck in einem unmittelbar 


Bresive Oo-Verdiinnung entste hende physiologische Reaktionen. 


Einfluss des Morphins auf durch pro, 


3. 


Fig. 
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nach dem Beginn des Versuches schneller zu sinken, zeigte darnach vor- 
iibergehende leichte Erhéhung, daran anschliessend wieder deutlichen Ab- 
stieg, wiihrend er im anderen im Anfang des Versuches nur leichte Steige- 
rung und geringe Herabsetzung aufwies. Im allgemeinen sah man durch 
Morphin mit steigendem O,-Mangel den Blutdruck auffallend sinken. Als 
Van Egmond” Hunden und Anderes” Kaninchen Morphinpriiparate 
in normaler Luft gab, sahen sie infolge der Erregung des Vaguszentrums 
den Puls abnehmen, ferner Cohn,” Jackson und Ewing” durch An- 
wendung von Morphin die gleiche Tatsache. Auch schon durch O,- 
Mangel allein wird dieses Zentrum beeinflusst (Greene),” und da ausser- 
dem Morphin gewirkt hatte, zeigten sich solche auffallende Bradycardie 
und Blutdruckherabsetzung. 

Die Atemfrequenz wurde in 4 unter 7 Fiillen (67%) kurz nach dem 
Beginne des Versuches mehr oder minder vermehrt und bei durchschnitt- 
lich 14% O, auf ihr Maximum (im Mittel eine Zunahme von 712) ge- 
bracht, dann allmihlich beinahe auf ihren Anfangswert vermindert. In 
den anderen 3 Fiillen fing sie im Gegenteil unmittelbar nach dem Beginne 
relativ rasch abzunehmen an, erreichte bald darauf ihr Minimum (im 
Mittel eine Abnahme von 17%), wurde weiter mit steigendem O.-Mangel 
allmiihlich vermehrt und bei durchschnittlich 1724 O, auf ihr Maximum 
(im Mittel eine Zunahme von 48 %) gebracht, dann allmiihlich verringert. 

Die Atemamplitude begann in 6 unter 7 Fiillen (86%) kurz nach dem 
Beginne des Versuches rapid sich zu vermehren, zeigte schon bei ungefiihr 
18% O, eine Zunahme von 144%, erreichte bei durchschnittlich 14% O, 
ihr Maximum (im Durchschnitt eine Zunahme von 240%) und vermin- 
derte sich darnach allmiihlich. In einem anderen Falle kam es relativ 
spiit zur Vermehrung und zwar auch in kleineren Prozenten. Hierbei ist 
die Herabsetzung der Erregbarkeit des Atemzentrums durch Morphin, wie 
sie von Loewy,” Higgins und Means,® Filehne,” Cushny und 
Lieb™ behauptet wird, nicht deutlich. So nahm die O.-Aufnahme pro 


2) Van Egmond, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 65, 197. 

3) Anderes, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1913, 72, 331. 

4) Cohn, Proce. Soc. Exp. Biol. & Med., 1913, 10, 93. 

5) Jackson und Ewing, Americ. Journ. Physiol., 1914, 33, Proc. Americ. Physiol. 
Soc., XXX. 

6) Greene und Gilbert, Arch. Int. Med., 1921, 27, 892. 

7) Loewy, Pfliiger’s Arch., 1890, 47, 601. 

8) Higgins und Means, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1915, 7, 1. 
9) Filehne, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1879, 10, 442. 
10) Cushny und Lieb, Journ. Parm. and Exp. Ther., 1915, 6, 451. 
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Minute, bis der O,-Gehalt ca. 17% erreichte, ab im Vergleich mit der im 
Kontrollversuche, und belief sich im Mittel auf 21eem. Auch in normaler 
Luft wirkte Morphin auf den O,-Konsum vermindernd. Friither haben 
Loewy,” Boeck und Bauer™ u. a. Menschen und Hunden Morphin 
verabreicht und Abnahme des O,-Verbrauchs nachgewiesen. Anderseits 
haben Higgins und Means u.a. durch Versuche an Menschen gefunden, 
dass Morphin den O.-Verbrauch garnicht beeinflusst oder nur minimal 
vermindert. 

Auch die Sauerstoffunsiittigung, resp. prozentige Siittigung im Blute 
nahm zu resp. ab. Filehne und Kionka™ u. a. fiihren zwar die Ver- 
minderung des O.-Gehaltes im Blute dabei auf die geschwiichte Atmung 
zuriick, aber in meinen Fiillen ist es eher angezeigt, sie als Folge der Zir- 
kulationsstérung zu betrachten. Hierbei wurde der Atem im Sinne der 
Kompensation der letzteren vermehrt, wodurch aber kein geniigender Er- 
folg erzielt wurde. Da aber zudem noch der O.-Mangel in der Inspira- 
tionsluft mitwirkte, miisste wohl solch Resultat, wie man es hier sieht, her- 
beigefiihrt worden sein. Der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes wurde fast 
in gleicher Weise veriindert, wie in nicht morphinisierten Fiillen. 

Bei einer O.-Verdiinnung von weniger als ca. 12% wurde die Atmung 
allmiihlich schwiicher, die O.-Aufnahme pro Minute plétzlich vermindert, 
so dass diese beinahe im Endstadium nur 6 cem ziihlte, eine Abnahme, die 


mit derjenigen im Kontrollversuch bei gleichem O.-Mangel verglichen, 


sehr erheblich ist. Dabei wird die Sauerstoffunsiittigung resp. prozentige 
Siittigung rapid vermehrt resp. vermindert. So ist die Fihigkeit der 
Organismen zum Aushalten des O,-Mangels sehr vermindert worden. 
Schliesslich erfolgte bei durchschnittlich 11,8 94 O, der Einatmungsluft, bei 
der Sauerstoffunsittigung von durchschnittlich 9,8% (im Mittel eine Zu- 
nahme von 28424) und bei der prozentigen Siittigung von durchschnittlich 
42.4% (im Mittel eine Abnahme von 51%) der Tod. Also war beim 
Tode der O.-Gehalt der Einatmungsluft und des arteriellen Blutes bei 
weitem von héherem Werte als bei nicht morphinisierten Fiillen. Ferner 
betrug der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes beim ‘Tode im Durchschnitt 
12,894, zeigte also eine Zunahme von ca.63% im Vergleich zum An- 
fangswerte. Die Lebensdauer belief sich im Durchschnitt auf 1 Stunde 
57 Minuten, war also um ca. 1 Stunde verkiirzt. Die O,-Aufnahme wurde 


11) Loewy, Berl. kl. W., 1891, 454. 
12) Boeck und Bauer, Zeitschr. f. Biol., 1874, 10, 336. 
13) Filehne und Kionka, Pfliiger’s Arch., 1896, 62, 201. 
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vermindert und infolgedessen die gesamte O.-Aufnahme im ganzen Ver- 
laufe im Mittel auf 1410 ccm herabgesetzt. 


2. Urethan. 


Urethan, insbesondere Athylurethan, welches besonders auf das 
Grosshirn funktionsabstumpfend™ wirkt, ist ein ausgezeichnetes Hypno- 
tikum."° Nach pharmakologischen Studien wirkt die darin enthaltene 
Amidorgruppe NH, blutdrucksteigernd und auf das Atemzentrum er- 
regend, weshalb von ihm behauptet wird, dass es, zum Unterschiede von 
der Morphinanwendung, zwar deutlich betiiubende Wirkung zeige, aber in 
der Regel den Blutdruck auf normaler Hohe erhalte, auch die Atmung 
verstirke. Ferner kommen dem Urethan charakteristische Eigenschaften 
zu, welche darin bestehen, dass es den Sauerstoffverbrauch im Kérper ver- 
mindert u. dgl. Alle diese Tatsachen, recht erwogen, zeigen, dass in den 
Fillen mit Anoxiimie, wie in den meinigen, die Untersuchung der Einfliisse 
der Medikamente dieser Art notwendig und interessant ist. Also wurden 
5 Versuche mit Urethan angestellt. Es wurde niimlich im Beginn der 


Untersuchung pro Kilogramm Korpergewicht 1,0g Athylurethan, in Rin- 


gerlésung gelést, subkutan injiziert. Fig. 2 stellt ein Beispiel dieser Un- 
tersuchungen dar. 

Bei der Ubersicht dieser Ergebnisse zeigt sich, dass die Lebensdauer 
in maximo 3 Stunden 32 Minuten, in minimo 3 Stunden 11 Minuten und 
im Durchschnitt 3 Stunden 25 Minuten und der O, der eingeatmeten Luft 
in maximo 6,2%%, in minimo 5,7% und im Durchschnitt 6,02 betrug. 
Also wurde erstere um iiber 30 Minuten verliingert und der erreichbare 
maximale O,-Mangel im Gegenteil vermindert. 

Der Puls fing unmittelbar nach Beginn der Untersuchung (in 3 unter 
5 Fiillen) oder ungefiihr bei 16% O, der Einatmungsluft (in 2 unter 5 
Fiillen) allmiihlich sich zu verlangsamen an, zeigte besonders nach ca. 10% 
©. bedeutende Verlangsamung, und allmiihlich erfolgte der Tod. Bei der 
Vergleichung dieser Werte mit denen bei nicht urethanisierten Fiillen 
wurde der Puls, bis der O.-Gehalt ca. 12% erreichte, relativ deutlich ver- 
langsamt und im Endstadium nicht beschleunigt. 


14) Hiibner und Sticker, Deutsch. med. W., 1886, 236. 

15) Schmiedeberg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1886, 20, 203. 

16) Jaksch, Wien. med. Blitter yon Schlesinger, 1885, 33, 34. Ref. Mal y’s 
Jahresbericht f. Tierchemie, 1885, 15, 70. 

17) Sticker, Deutsch, med. W., 1885, 824. 
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Der Blutdruck sank im allgemeinen langsam, zeigte schon bei ca. 9% 
O, im Mittel eine Abnahme von 56%, bestrebte sich darnach, einiger- 
massen sich dem Anfangswerte zu niihern, fiel aber wieder und erreichte 
unmittelbar vor dem Tode sein Minimum. Also zeigte der Blutdruck in 
Fiillen mit Urethananwendung in allen Stadien auffallende Senkung, aber 
keine terminale Steigerung. 

Die Atemfrequenz nahm bis ca. 8% O, weder auffallend zu noch 
ab, darnach langsam zu, erreichte bei ca. 7% O, ihr Maximum, wo- 
bei sie eine Vermehrung von durchschnittlich 19% aufwies und ver- 
minderte sich darnach relativ schnell beinahe bis auf ihren Anfangs- 
wert. 

Die Atemtiefe wurde, nachdem der O,-Gehalt ca. 19 % erreicht hatte, 
allmiihlich vermehrt und bei ca. 7% O, auf ihr Maximum gebracht, wo- 
bei sie eine Zunahme von durchschnittlich 114% zeigte, und niiherte sich 
weiter mit progressivem O.-Mangel ihrem Anfangswerte. Also werden 
durch Urethan Zahl und Tiefe der Atmung spiiter vermehrt und zwar in 
kleineren Prozenten, was davon herriihrt, dass dieses Mittel das Respira- 
tionssystem angreift. 

Der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes belief sich zwar vor Beginn des 
Versuches im Mittel auf 41,9%, fing aber nach ca. 17% O, der Inspira- 
tionsluft allmiihlich sich zu vermindern an und erreichte beim Tode sein 
Minimum, wobei er im Mittel 10,92 ziihlte. Diese Variationen und ihre 


Beziehung zu denen der prozentigen Sauerstoffsiittigung sind denen in nicht 


urethanisierten Fiillen analog. 

Die Sauerstoffunsiittigung resp. prozentige Siittigung betrug zwar vor 
dem Beginn des Versuches im Durchschnitt 2,4% resp. 87,5%, aber un- 
gefiihr bei 17% O., fing erstere allmiihlich sich zu vermechren und letztere 
sich zu vermindern an, welche Veriinderungen dann spiiter stiirker wur- 
den. Beim Tode erreichte die Sauerstoffunsittigung ihr Maximum und 
die prozentige '‘Sittigung ihr Minimum. Erstere belief sich im Durch- 
schnitt beim Maximum nur auf 7,8% und letztere beim Minimum nur 
auf 54,8%. Diese Veriinderungen sind im Vergleich mit denen in allen 
Stadien des O,-Mangels in nicht urethanisierten Fiillen gering. Der O.- 
Gehalt des Blutes beim Tode war ziemlich gross. 

Wie schon erwiihnt, miissten diese Veriinderungen im Blute, da sich 
hierbei zu den Zirkulations- und Respirationsstérungen noch die Wirkung 
des O.-Mangels gesellt, verstiirkt werden, aber hier ist das Resultat ein 
ganz entgegengesetztes. Das kénnte wohl davon herriihren, dass durch 
diese Dose des Medikamentes der O,Verbrauch im Kérper vermindert 
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wurde (Warburg,” Weinterstein,” Odaira,” Wilenko).™ 

Bei den in ihrer hypnotischen Wirkung dem Urethan analogen Mit- 
teln wie Veronal, Luminal usw. sind die erwiihnten Veriinderungen im 
Blute stiirker als beim Urethan, was dafiir spricht, dass offenbar im er- 
steren Falle die O,-Aufnahme durch die Kreislauf- und Atemstérungen 
stiirker vermindert wird als der O,-Konsum im Korper. Niimlich auch 
in meinen Versuchen betrug die O,Aufnahme pro Minute, bis der O.- 
Gehalt ungefiihr 18% erreicht hatte, im Mittel 19¢ccm und nahm mit 
progressivem O,-Mangel allmiihlich ab und erreichte im Endstadium ihr 
Minimum, wobei sie im Durchschnitt 4 ccm ziihlte, also im Vergleich mit 
dem Anfangswerte eine Abnahme von 78% zeigte. Also verminderte sich 
durch Urethan in allen Stadien die O.- Aufnahme, besonders bedeutend bis 
zur Zeit, wo der O,-Gehalt ca. 10% erreichte. Folglich betrug die ge- 
samte O.-Aufnahme im ganzen Verlaufe im Mittel 2294 ccm, also nahm 
sie, trotzdem die Lebensdauer um 30 Minuten verliingert wurde, um ca. 
200 cem ab. 

Auf diese Weise werden zwar durch Urethan Kreislauf- und At- 
mungsstérungen hervorgerufen und die O,-Aufnahme pro Minute her- 


abgesetzt, aber der Verbrennungsprozess im Kérper noch mehr reduziert, 


infolgedessen die Sauerstoffunsiittigung noch weniger gesteigert und die 
prozentige Sittigung noch weniger herabgesetzt als in Fiillen ohne Urethan- 
anwendung und in solchen mit Verabreichung von Veronal, Luminal usw. 
Wie oben erwiihnt, wird der O.-Verbrauch, folglich auch der Ver- 
? - b ? 
brennungsprozess im Kérper herabgesetzt, infolgedessen ist es zwar an- 
fo) t=) ? Da 
gezeigt, den erreichbaren maximalen Sauerstoffmangel als vermehrt auf- 
wufassen, aber hier ist das Gegenteil der Fall. Dies beruht wohl darauf, 
dass durch dieses Pharmakon die Atmung, Zirkulation und andere lebens- 
wichtige Funktionen gestért werden, infolgedessen das Vermégen der Or- 
ganismen, sich dem O.-Mangel anzupassen, geschwiicht wird. 
Die verliingerte Lebensdauer, die sich jetzt zeigt, rihrt wohl, wie beim 
oD ’ e >”) > 
Veronal, davon her, dass nur der O.-Konsum pro Minute vermindert wird. 
’ ¢ I 


3. Veronal. 


Veronal, welches wie Urethan ein Derivat des Harnstoffs ist, wirkt 





18) Warburg, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1910, 66, 305, 
19) Winterstein, Biochem. Zeitschr., 1914, 61, 81. 

20) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 325. 
21) Wilenko, Biochem. Zeitschr., 1912, 42, 44. 
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zwar stark hypnotisch, soll aber in seiner therapeutischen Dose keine nen- 
nenswerten Nebenwirkungen auf die Zirkulation und Respiration entfalten. 
Um nun die Wirkungen dieses Hypnotikums auf den Verlauf der pro- 
gressiven Anoxiimie zu erforschen und sie mit denen des Morphins und 
Urethans zu vergleichen, habe ich vorliegende Versuche ausgefiihrt. Da 
Veronal langsam ausgeschieden wird, somit seine Wirkung lange dauert, 
ist seine Anwendung fiir den Fall, wo, wie in vorliegenden Versuchen, der 
Einfluss des im Anfang des Versuches gegebenen Mittels lange Zeit hin- 
durch untersucht werden soll, sehr giinstig. In meinen 4 Versuchen habe 
ich auch 0,5 g Veronalnatrium pro Kilogramm Kérpergewicht, in Ringer- 
lésung gelést, subkutan injiziert, um seine Einfliisse zu beobachten. Fig. 
3 zeigt ein Beispiel der Versuchsresultate. 

Der Puls fing unmittelbar oder kurz nach Beginn der Untersuchung 
langsam sich zu vermindern an, aber von der Zeit an, wo der O,-Gehalt 
ca. 7% betrug, schneller und erreichte kurz vor dem Tode sein Minimum 
(im Mittel eine Abnahme von 55%), aber es zeigte sich keine terminale 
Zunahme. 

Der Blutdruck begann auch zu gleicher Zeit mit dem Puls langsam 
zu fallen, zeigte schon bei ca. 1194 O, eine Abnahme von 43% und dar- 
nach bei noch stiirkerem O,-Mangel relativ rapide Herabsetzung, worauf 
der Tod erfolgte. Also wird der Blutdruck durch Veronal in allen Stadien 
stark gesenkt und die Pulsverlangsamung, wenn auch terminale Druck- 
steigerung fehlt, herabgesetzt. 

Die Atemfrequenz fing bald nach Beginn des Versuches mehr oder 
minder abzunehmen an, zeigte schon bei ca. 13894 O, eine Verminderung 
von durchschnittlich 10%, welche darnach langsam stiirker wurde, bis der 
Tod erfolgte. 

Die Atemtiefe begann vom Anfang der Untersuchung an relativ rapid 
sich zu vermehren, erreichte bei durchschnittlich 10% O, ihr Maximum, 
wobei sie eine Zunahme von durchschnittlich 10894 zeigte, und niiherte 
sich mit zanehmendem O,-Mangel allmiihlich immer mehr ihrem Anfangs- 
werte. Also wird einerseits die Atemzahl allmihlich vermindert, was von 
dem Verhalten in den Fiillen ohne Veronalanwendung verschieden ist, an- 
derseits wird die Atemtiefe etwas friiher, aber weniger vermehrt. 

Die O.-Aufnahme pro Minute belief sich bis zur Zeit, wo der O.-Ge- 
halt im Mittel 14% erreichte, auf durchschnittlich 18 cem, nahm dann 


mit progressivem O.-Mangel langsam ab und ziihlte im Endstadium durch- 
schnittlich 3 ccm (im Mittel eine Abnahme von 84%). Sie wird also auch 
durch Veronal in allen Stadien vermindert, was nach dem analogen Me- 
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chanismus wie beim Luminal usw. erfolgen miisste. Folglich betrug die 
gesamte O,-Aufnahme im ganzen Verlaufe im Durchschnitt 2442 ccm und 
war, trotzdem die Lebensdauer um ca. 30 Minuten verliingert wurde, im 
Vergleich mit der bei fehlender Veronaldarreichung, um ca. 100 cem ver- 
mindert. Auf diese Weise nahm die Saucrstoffunsiittigung im arteriellen 
Blute relativ schnell zu und die prozentige Siittigung ab, also war im 
Mittel erstere schon zur Zeit, wo der O,-Gehalt der Einatmungsluft ca. 
18 % ziihlte, um 2,8 % vermehrt und letztere um 81,324 vermindert. Dar- 
nach wurden mit progressivem O,-Mangel diese Veriinderungen erheb- 
licher, und beim Tode belief sich im Mittel die Unsiittigung auf 14,22 
(im Mittel cine Zunahme von 47926) und die prozentige Siittigung auf 
15,8 % (im Mittel eine Abnahme von 8224). 

Auch der CO.-Gehalt des arteriellen Blutes nahm schon bei ca. 18% 
O, auf durchschnittlich 32,2 % ab, was darnach mit progressivem O.-Mangel 
allmiihlich stiirker wurde; beim Tode ziihlte er im Mittel 10,7% (im 
Mittel eine Abnalime von 72%). Diese Kohlensiiuregasschwankung und 
ihre Beziehung zur Schwankung der prozentigen Sauerstoffsiittigung sind 
von denen bei fehlender Veronaldarreichung nicht sehr verschieden. 

Bei den verschiedenen obigen Veriinderungen wird der grésste O.- 
Mangel der Einatmungsluft, welches von den Tieren ertragen werden kann, 
durch dieses Arzeneimittel verringert ; beim Tode betrug der O,-Gelalt der 
eingeatmeten Luft in maximo 5,2 %, in minimo 4,5 % und im Durchschnitt 
4,924. Der O,-Gchalt des arteriellen Blutes beim Tode war auch ziemlich 
gross, aber geringer als beim Luminal. 

Aber die Lebensdauer betrug infolge der Verminderung der Sauer- 
stoffaufnahme pro Minute im Durchschnitt 3 Stunden 21 Minuten, wurde 
also um Weniger als 30 Minuten verliingert. Diese Veriinderungen sind de- 


nen beim Luminal sehr analog, aber das Vermégen, den Sauerstoffmangel aus- 


zuhalten, wird hierbei bei weitem weniger abgeschwiicht als beim Luminal. 


4, Luminal. 


Luminal, welches sich yom Veronal dadurch unterscheidet, dass es an 
Stelle des cinen Athyls Pheny! enthiilt, ist bekanntlich in seiner Schlaf- 
fordernden Wirkung dem Veronal iiberlegen.2?°?””"*? =Mit Luminal wur- 


22) Wetzel, Berl. kl. W., 1912, 937. 

23) Graeffner, ibid., 1912, 939. 

24) Juliusburger, ibid., 1912, 940. 

25) Loewe, Deutsch. med. W., 1912, 947. 
26) Impens, ibid., 1912, 945. 





Einfluss des Luminals auf durch progressive Oo-Verdiinniune entetehende nhwetrlnetesk. TRenketnwn 


Fig. 4. 
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den 3 Versuche angestellt. Tieren wurde zugleich mit der Verbindung 
mit dem ,,Rebreather“ pro Kilogramm Kérpergewicht 0,1 g Luminal- 
natrium, in Ringerlésung gelést, subkutan injiziert und darnach seine Ein- 
fliisse beobachtet. Fig 4 veranschaulicht ein Beispiel davon. 
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O.-Gehalt der Einatmungsluft auf ca. 10% abnahm, das Kreislaufsystem 
relativ bedeutend beeinflusst wurde und dadurch der Puls zu- und der 
Blutdruck abnahm. Z. B. begann ersterer am Anfang des Versuches sich 
allmihlich zu beschleunigen und erreichte bei ca. 17% O, sein Maximum 
(im Durchschnitt eine Zunahme von 15%), niiherte sich dann langsam 
seinem Anfangswerte, welchen er bei ca. 10% O, erreichte, darnach wurde 
er verlangsamt und unmittelbar vor dem Tode auf sein Minimum gebracht 
(im Mittel eine Abnahme von 18%), wobei auch die Abnahme in relatiy 
geringen Prozenten erfolgte. Bei ca. 17% O, war die Pulszunahme er- 
heblicher als im Kontrollversuche. Es zeigte sich auch keine terminale 
Zunahme. 

Der Blutdruck fing bald nach Beginn des Versuches relativ rapid zu 
sinken an, zeigte von ca. 14% O, an langsame und ungefiihr von 9% O, 
an wieder rapidere Senkung, erreichte unmittelbar vor dem Tode sein 
Minimum (im Mittel eine Abnahme von 66%), ohne terminale Steigerung 
zu zeigen. 

Um diese Veriinderungen, welche hauptsiichlich durch Schiidigung 
des Kreislaufsystems durch Luminal bei O.-Mangel bedingt sind, zu kom- 
pensieren, begannen Atemzahl und -tiefe friihzeitiger zuzunehmen an, was 
aber nicht lange dauerte und bald in Verminderung iiberging. Erstere 
fing bei ca. 1924 O, sich allmiihlich zu vermehren an, erreichte bei ca. 
11% O, ihr Maximum (im Durchschnitt eine Zanahme von 117%), niih- 
erte sich weiter mit steigendem O,-Mangel langsam ihrem Anfangswerte 
oder verminderte sich manchmal im Endstadium plétzlich und zeigte un- 
mittelbar vor dem Tode Abnahme von 32%. Die Atemtiefe begann kurz 
nach Beginn der Untersuchung relativ rapid zuzunehmen, erreichte bei ca. 
17% O, ihr Maximum (im Durchschnitt eine Zunahme von 279%), blieb 
dann bis zum Endstadium fast auf derselben Hohe (2 unter 3 Fiillen) oder 
niiherte sich dann rapid ihrem Anfangswerte (1 unter 3 Fiillen). 

Trotzdem auf diese Art die Kreislaufinsuffizienz durch Atmung teil- 


weise kompensiert wurde, nahm die O.-Aufnahme pro Minute im all- 
gemeinen ab, betrug, bis der O.-Gehalt ca. 18% erreichte, im Mittel 17 


cem, verminderte sich darnach relativ langsam und erreichte im End- 
stadium ihr Minimum (im Mittel 4cem). Folglich belief sich die gesamte 
O.-Aufnahme im ganzen Verlaufe durchschnittlich auf 1973 ccm, also ein 
Volum, welches um ca. 400 ccm kleiner ist als das bei fehlender Luminal- 
anwendung im entsprechenden Zeitraume aufgenommene. Diese Abnahme 
beruht zum Teil auf Kreislaufstérungen, welche durch O,-Mangel und zu- 


dem noch durch Luminal hervorgerufen wurden, weiter ist sie im End- 
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stadium wohl mehr oder minder auf Atmungsinsuffizienz zuriickzufiihren, 
aber hauptsiichlich wohl auf Verminderung des O,-Verbrauches der Ge- 
webe. 

Der O.-Gehalt des arteriellen Blutes wurde schneller vermindert, als 
er dem der Einatmungsluft entspricht. Nimlich schon bei ca. 18% O, 
nahm im Durchschnitt die Sauerstoffunsiittigung auf 3,2% zu und die pro- 
zentige Siittigung auf 81,6% ab. Diese Veriinderungen vermehrten sich 
mit zunehmendem O,-Mangel: Beim Tode erreichte erstere ihr Maxi- 
mum und letztere ihr Minimum. Im Mittel betrug jene beim Maximum 
12,92 (im Mittel eine Zunahme von 442%) und diese beim Minimum 
25,02 (im Mittel eine Abnahme von 71%). Ferner wurde der CO,.- 
Gehalt des arteriellen Blutes schon bei ca. 18% O, auf durchschnittlich 
36,1% herabgesetzt, darnach allmiihlich vermindert, bis er beim Tode sein 
Minimum erreichte, wobei er im Mittel 17,32 ziihlte. Im allgemeinen 
iihnelte die Schwankung des CO,-Gehaltes des arteriellen Blutes dem bei 
fehlender Luminaldarreichung, und die Relation dieser Schwankung zu 
der der prozentigen Sauerstoffsiittigung war von der im Kontrollversuche 
nicht sehr unterschieden. 

So wurde die Fiihigkeit der Tiere, sich dem O.-Mangel anzupassen, 
herabgesetzt und die Lebensdauer in maximo auf 2 Stunden 35 Minuten, 
in minimo auf 2 Stunden 20 Minuten, im Durchschnitt auf 2 Stunden 27 
Minuten, folglich um 20 Minuten verkiirzt. Der O,-Gehalt der Ein- 
atmungsluft beim Tode belief sich in maximo auf 9,090, in minimo auf 
7,4% und im Mittel auf 8,09, und auch der CO,-Gelalt des arteriellen 
Blutes war beim Tode von héherem Werte. Also war das erreichbare 


Sauerstoffmangelmaximum kleiner als beim Kontrollversuche. 


5. Antipyrin. 


Eigentlich befallen die Arzneimittel der Antipyringruppe im wesent- 
lichen die motorischen Gebiete des Mittelhirns und verliingerten Markes 
und wirken auf sie nach voriibergehender Erregung liihmend, und schliess- 
lich sollen sie Kollaps und Atemstillstand bewirken. In den vorliegenden 


wurde als ihr Repriisentant Antipyrin ausgewiihlt und dessen Einfliisse 


untersucht. Im ganzen wurden 5 Versuche angestellt, welche im all- 
gemeinen bestimmte Veriinderungen ergaben. Fig. 5 zeigt ein Beispiel. 
Der Puls nahm kurz nach Beginn der Untersuchung in geringem 
Grade ab, behielt zwar darnach fast denselben Wert, zeigte aber ungefiihr 
von der Zeit an, wo der O,-Gehalt ca. 9% betrug, rapidere Verminderung 
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und erreichte bei durchschnittlich 5% O, sein Minimum (im Mittel eine 
Abnahme von 46%), um sich darnach gegen das Endstadium ziemlich 
rapid wiederherzustellen. 

Der Blutdruck zeigte zwar geringe Herabsetzung, welche auch bei ca. 
14% O, im Mittel nur 9% ziihlte, stieg weiter mit progressivem O,-Mangel 
langsam an, erreichte bei durchschnittlich 5% O, sein Maximum (im Mittel 
ein Anstieg von 10%), sank darnach relativ schnell und erreichte im End- 
stadium sein Minimum (im Mittel ein Abstieg von 41%). Also iibt An- 
tipyrin hierbei auf Puls und Blutdruck keinen auffallenden Einfluss aus. 

Die Atemfrequenz fing in 3 unter 5 Versuchen ungefihr von der Zeit 
an, wo der O,-Gehalt ca. 18% betrug, langsam sich zu vermehren an und 
erreichte bei ca. 5% O, ihre maximale Héhe (im Mittel ein Anstieg von 
98%), um spiiter ziemlich steil abzunehmen. 

Dagegen begann in den zwei anderen Versuchen die Atemzahl bald 
nach Beginn der Untersuchung sich langsam zu vermindern, erreichte bei 
ea. 12% O, ihr Minimum (im Mittel eine Abnahme von 32%), nahm dar- 
nach allmiihlich zu, um bei ca. 5% O, ihr Maximum (im Mittel eine Zu- 
nahme von 22%) zu erreichen, und verminderte sich im Endstadium rapid. 

Die Atemamplitude fing ungefiihr bei ca. 1794 O, langsam zuzuneh- 
men an, erreichte bei ca. 6% O, ihr Maximum (im Mittel eine Zunahme 
von 153%), wurde bei weiter gesteigertem O,-Mangel relativ rapid ver- 
mindert und im Endstadium beinahe auf ihren Anfangswert gebracht. 
Die Atemzahl und -tiefe wurden im allgemeinen in derselben Weise ver- 
indert wie in den Fiillen ohne Antipyrinanwendung. So erfuhren hierbei 
Respiration und Zirkulation keine ausgesprochenen Veriinderungen, aber 
die O,-Aufnahme pro Minute, welche bis ca. 18% O, im Mittel 16 ccm 
betrug, wurde darnach langsam vermehrt und bei ca. 10% O, auf ihr 
Maximum gebracht, wobei sie 19 ccm (im Mittel eine Zanahme von 24%) 
zihlte, darnach niiherte sie sich mit steigendem O,-Mangel ihrem Anfangs- 
werte oder wurde niedriger als dieser und erreichte im Endstadium ihr 
Minimum, wobei sie im Durchschnitt 6 cem (im Durchschnitt eine Ab- 
nahme von 59%) betrug. Also zeigte die O.-Aufnahme pro Minute, bis 
der O,-Gehalt ca. 18 % erreichte, im Durchschnitt eine Abnahme von 31% 
im Vergleich mit der im Kontrollversuche, aber darnach gleichen Wert 
mit ihr. Da auf diese Weise die Abnahme nur kurze Zeit dauerte, belief 
sich die gesamte O.-Aufnahme im ganzen Verlaufe auf durchschnittlich 
2543 ccm, war also nicht sehr verschieden von der bei fehlender Dar- 
reichung des Mittels. Also riihrt die Verminderung der O,-Aufnahme 
bis dahin, wo der O,-Gehalt ca. 18% erreichte, von der direkten Wirkung 
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des Antipyrins her, welches den Gaswechsel von fiebernden Tieren (Odai- 
ra)” und Menschen (Riethus,™ Liepelt™) herabzusetzten vermag. 
Trotzdem die O.-Aufnahme gering war, wurden Zunahme der Sauer- 
stoffunsiittigung des arteriellen Blutes und Abnahme seiner prozentigen 
Siittigung verlangsamt. Die Sauerstoffunsiittigung resp. prozentige Siitti- 
gung fing nimlich ungefiihr bei ca. 16% O, allmihlich sich zu vermehren 
resp. sich zu vermindern an, und ungefihr von der Zeit an, wo der O,- 
Gehalt ca. 7% betrug, erfolgten diese Veriinderungen ziemlich rapid, und 
beim Tode betrug im Durchschnitt erstere 16,2 % (im Mittel eine Zunahme 
von 536%) und letztere 9,3% (im Mittel eine Abnahme von 89%). 
Anderseits begann der CO.-Gehalt des arteriellen Blutes schon bei 
durchschnittlich 18% O, der Inspirationsluft ziemlich rapid abzunehmen 
(in 3 unter 5 Fiillen) ; darnach erfolgte bei ungefiihr ca. 10% O, die Ab- 
nahme langsam und ziihlte im Endstadium im Durchschnitt 15,5% (im 
Mittel eine Abnahme von 71%). In 2 unter 5 Fiillen wurde bei ca. 14% 
O, zwar seine Abnahme vermindert, welche aber nach 6% O, relativ rapid 
erfolgte und im Endstadium ihr Minimum (im Mittel eine Abnahme von 
76%) erreichte. Im allgemeinen nahm der CO,-Gehalt im Blute, bis der 
O.-Gehalt ca. 18% erreichte, rascher als im Kontrollversuche ab. Eine 
Stunde nach der Gabe des Antipyrins, also ungefiihr von der Zeit an, wo 
der O.-Gehalt der Einatmungsluft ca. 15% erreichte, ging die Wirkung 
dieses Mittels zuriick, und die Veriinderungen entstanden hauptsiichlich 
durch O,-Mangel. Folglich wurden Lebensdauer, erreichbares Sauer- 
stoffmangelmaximum ete. gar nicht bedeutend beeinflusst. Also belief sich 
die Lebensdauer in maximo auf 2 Stunden 54 Minuten, in minimo auf 2 
Stunden 37 Minuten und im Mittel auf 2 Stunden 46 Minuten und der 
O.-Gehalt der Einatmungsluft beim Tode in maximo auf 4,9 %, in minimo 


auf 2,8% und im Durchschnitt auf 4,2%. 


Zusammenfassung. 


Die Wirkung des Morphins, welches auch in gewohnlicher Luft Puls- 
verlangsamung und Blutdrucksenkung bewirkt, wird hier durch Sauer- 
stoffverdiinnung erheblich verstiirkt. Urethan, welches in normaler Luft 
als auf Puls and Blutdruck nur schwach wirkend betrachtet wird, entfaltet 





27) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 534, 


28) Riethus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 44, 239. 
29) Liepelt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 43, 151. 
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aber zusammen mit O,-Mangel eine ausgesprochene zentrale Wirkung, wo- 
durch Pulsabnahme und Blutdruckerniedrigung bewirkt werden, die aber 
schwiicher sind als beim Morphin. Veronal und Luminal rufen in der 
therapeutischen Dose keine nennenswerten Kreislaufstérungen hervor ; aber 
ersteres wirkt, wenn es auch unbekannt ist, ob zentral oder peripher, in 
allen Stadien des progressiven Sauerstoffmangels stark blutdruckherab- 
setzend und, wenn der O.-Gehalt der Einatmungsluft unter 10% sinkt, 
auch pulsverlangsamend. Lauminal zeigt fast gleich starken Blutdruck- 
abstieg wie Veronal, erzeugt aber im Beginn der Untersuchung leichte 
Tachykardie, jedoch gegen das Endstadium Bradykardie, welche aber 
schwiicher ist als im Kontrollversuche. Durch Antipyrin scheinen Blut- 
druck und Puls gar nicht stark beeinflusst zu werden. 

Im allgemeinen wirken die beiden Funktionen, Respiration und Zir- 
kulation, bei steigernder Sauerstoffverdiinnung miteinander synergetisch 
auf das Leben der Organismen kompensierend, was als natiirliche Selbst- 
schutzfunktion bezeichnet werden kann ; wenn die eine von ihnen in ihrer 
Funktion gestért wird, so leistet die andere kompensatorische Dienste. 
Unser Morphinversuch ist ein gutes Beispiel dafiir. Trotzdem Morphin 
eigentlich die Funktion des Atemzentrums herabsetzt, da sich dabei An- 


oxiimie und ausserdem noch Kreislaufstérungen wie stiirkere Bradykardie, 


Blutdrucksenkung usw. zeigen, tritt hier in kompensatorischem Sinne vor- 
iibergehende, wenn auch schwache, Atmungssteigerung ein. Da indessen 
Morphin, wie oben erwihnt, das Atemzentrum befiillt, fiihrt es bald durch 
Geltendmachung seiner eigentlichen Wirkung beinahe im Endstadium 
Schwiiche der Atmung herbei. Bei den nicht nur durch dieses Pharmakon, 
sondern auch durch das Herzmuskelgift Kalzium etc. hervorgerufenen 
Kreislaufstérungen stellt sich durch den analogen Mechanismus, wie schon 
geschildert (erste Mitteilung),” kompensatorische Atmungssteigerung ein. 

Ferner wirken Luminal und Veronal in einem gewissen Stadium des 
Versuches wie Morphin auf Atemtiefe und -zahl vermehrend, welch kom- 
pensatorische Atmungszunahme aber in allen Fiillen nur gering ist. Ure- 
than setzt sowohl die Pulsfrequenz als auch den Blutdruck herab, aber in 
schwiicherem Grade als Morphin, so dass diese Zirkulationstérungen kom- 
pensatorischer Atmungssteigerung nicht zu bediirfen scheinen. Auch zeigte 
sich, dass bei Anoxiimie das Atemzentrum durch das Mittel leicht affiziert 
und schon vom Beginn des Versuchs an die Atmung geschwiicht wurde. 

Die Schwankungen der O,-Aufnahme, des Oxydationsprozesses im 
Kérpergewebe und des O,-Gehaltes des arteriellen Blutes stehen mit- 
einander in bestimmter Beziehung. 
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(1) Falls die O,-Aufnahme abnimmt : 

(a) Wenn der Oxydationsprozess im Kérper mit der Abnahme der 
Sauerstoffaufnahme entsprechend vermindert wird, so zeigt der O,-Gehalt 
im Blute in der Regel keine erheblichen Schwankungen. Aber 

(b) wenn der Oxydationsprozess im K6érper zunimmt oder 

(c) wenner normal ist, so zeigt der O,-Gehalt des Blutes Verminde- 
rung. 

(2) Nimmt die O,-Aufnahme zu: Wenn dabei 

(a) der Oxydationsprozess im Kérper dementsprechend gesteigert 
wird, so miisste der O,-Gehalt des Blutes keine auffallenden Veriinde- 
rung aufweisen. 

(b) Wenn er aber dabei abnimmt oder 

(ec) normal bleibt, so vermehrt sich auch zugleich der O,-Gehalt des 
Blutes und zwar im ersteren Falle erheblicher als im letzteren. 

(3) Bei konstanter O.-Aufnahme : 

(a) Wenn der Oxydationsprozess im Kérper vermindert wird, so 
nimmt der O,-Gehalt des Blutes zu im Vergleich mit dem im Kontroll- 
versuche. 

(b) Vermehrte Oxydation geht mit gesteigertem O.-Gehalt einher, 
und wenn 

(c) der Verbrennungsprozess im Kérper normal bleibt, so bleibt 
auch der O,-Gehalt unveriindert. 

Z. B. fand sich in meinen Untersuchungen mit Morphin, dass, weil 
dabei, wie oben erwiihnt, Kreislaufstérungen und weiter daran ansclilies- 
send herabgesetzte Atmung auftraten, dieO.-Aufnahme pro Minute stiirker 
vermindert wurde als im Kontrollversuche. Eigentlich wirkt Morphin 
auf den O,-Verbrauch im Kérper vermindernd und, wenn diese Ver- 
minderung mit der der O,-Aufnahme parallel erfolgte, so miisste die 
Schwankung des O.-Gehaltes des Blutes im allgemeinen gleich sein wie im 
Kontrollversuche. Aber dabei sieht man letzteren rapider abnehmen. 
Dies riihrt davon her, dass die gesteigerte Atmung zur Kompensation der 
Kreislaufstérungen in den Fillen mit Morphin schwach und ungeniigend 
war, so dass dabei nicht die nétige Menge O,—dazu war eine kleinere 
Menge als in der Norm hinreichend—aufgenommen werden konnte, was 
zum raschen Sinken des arteriellen O.-Gehaltes gefiihrt haben muss. 

Anders ist dies in den Fiillen mit Koffein und anderen Analeptica, 
wo der O.-Gehalt des Blutes wie beim Morphin schneller vermindert wurde. 
Hier im Falle mit Koffein wurde der Oxydationsprozess im Kérper und 
zugleich auch die O,Aufnahme gesteigert, aber ersterer in bei weitem 
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stiirkerem Grade als letzterer, wodurch der O,-Gehalt des Blutes schnell 
vermindert werden muss. 

Bei Veronal und Luminal waren diese Veriinderungen in ihrer Be- 
ziehung gerade wie bei Morphin. Bei diesen 3 Mitteln machten sich Zu- 
stiinde geltend, welche fiir das Ertragen des O,-Mangels ungiinstig waren, 
was besonders beim Morphin deutlich, zweitens beim Luminal und am 
schwiichsten beim Veronal war. Folglich wurde durch die beiden ersteren 
der ertriigliche maximale O,-Mangel bedeutend herabgesetzt und die Le- 
bensdauer sehr verkiirzt, wiihrend durch Veronal jener nur wenig ver- 
mindert und diese im Gegenteil verliingert wurde, was auch beim Urethan 
der Fall war. Das riihrt davon her, dass durch diese Pharmaka die O,- 
Aufnahme pro Minute verringert, infolgedessen bis zur Erreichung des 
Sauerstoffmangelmaximums—niedriger als im Kontrollversuche—liingere 
Zeit in Anspruch genommen wird. 

In den Versuchen mit Urethan und Antipyrin war die O,-Aufnahme 
kleiner als im Kontrollversuche ; trotzdem nahm der O.-Gehalt des Blutes 
langsamer ab, da der O,-Verbrauch noch stiirkere Verminderung als die 
O,Aufnahme aufwies. Folglich scheinen Tiere durch diese beiden Mittel 
fiir das Ertragen des O.-Mangels giinstig beeinflusst zu werden, wiihrend 
dies aber in der Tat nicht der Fall ist. Durch Urethan werden Atem- 
und Kreislaufszentrum abgestumpft und kénnen auf die herrschende An- 
oxiimie nicht hinreichend giinstig reagieren. Antipyrin iibt auf ertrag- 
bares O,-Mangelmaximum und Lebensdauer keinen auffallenden Einfluss 
aus. 

Auch die Schwankung der Kohlensiiuremenge des arteriellen Blutes 
steht wie die des Sauerstoffgchaltes mit ihrer Produktion und Ausschei- 
dung in bestimmter Beziehung. Der Einfachheit halber gehe ich hier nur 
auf einige repriisentative Versuche ein. Was zuerst den Fall mit Urethan 
betrifft, so wird scheinbar die Atmung durch die zentrale Wirkung dieses 
Mittels abgeschwiicht und zu verminderter Ausscheidung der CO, aus den 
Luftwegen fiihren, aber in Wirklichkeit war die Veriinderung des CO,- 
Gehaltes des arteriellen Blutes nicht sehr verschieden von der beim Kon- 
trollversuche. Das muss darauf zuriickgefiihrt werden, dass dabei, ihrer 
herabgesetzten Ausscheidung entsprechend, Kohlensiiure weniger im Or- 
ganismus gebildet wird. Ferner ist im Falle der Antipyrinanwendung 


zwar die Respiration nicht sehr verschieden von der im Kontrollversuche, 


aber infolge des verminderten Gaswechsels*” 


wird dabei die Abnahme der CO,-Menge im Blute beschleunigt. 


im Kérper durch Antipyrin 
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Schluss. 


Bei steigender Sauerstoffverdiinnung setzen Morphin, Urethan, Lumi- 
nal, Veronal und Antipyrin die O,-Aufnahme pro Minute herab, und bei 
Morphin, Luminal und Veronal wird der O,-Gehalt des arteriellen Blutes 
in héherem Masse vermindert, als es der Abnahme des Sauerstoffgehaltes 
der Einatmungsluft entspricht, wihrend Antipyrin und Urethan Neigung 
zeigen, die Abnahme des ersteren zu verlangsamen und zu vermindern. 
Folglich wurden durch Antipyrin die Lebensdauer, der erreichbare maxi- 
male O.-Mangel ete. nicht bedeutend beeinflusst, aber erstere durch Mor- 
phin und Luminal verkiirzt und durch Urethan und Veronal verlingert 
und letzterer in den Versuchen mit Morphin, Luminal, Urethan und 


Veronal herabgesetzt. 
Der Puls wurde durch Morphin und Urethan in allen Stadien ver- 


langsamt, aber durch Antipyrin und Veronal nicht betriichtlich variiert 
und durch Luminal leicht beschleunigt. 

Der Blutdruck wurde durch Morphin, Urethan, Luminal und Vero- 
nal in allen Stadien herabgesetzt, zu keinem terminalen Anstieg gebracht 


und durch Antipyrin garnicht beeinflusst. 


Durch Urethan machte sich Zunalime der Atemzahl und -tiefe spiiter 
geltend und zwar in geringen Prozenten. Morphin, Luminal und Veronal 
zeigten zu einer gewissen Zeit Neigung, zur Kompensation der zugleich 
entstehenden Kreislaufstérungen die Respiration temporiir zu steigern. 
Antipyrin iibte auf letztere keinen grossen Einfluss aus. Bei Morphin, 
Luminal, Veronal und Antipyrin verminderte sich meistens der CO,-Ge- 
halt des arteriellen Blutes relativ schnell, wiihrend seine Schwankung durch 
Urethan nicht erheblich beeinflusst wurde. 








Experimentelle Studien iiber die Einfliisse verschiedener Phar- 
maka auf die durch progressive Sauerstofiverdiinnung 
entstehenden physiologischen Reaktionen. 

Ill. Mitteilung. 


Uber die Einfliisse der Inkrete und der 
vegetativen Nervengifte. 


Von 
Ryuz6 Yosomiya. 
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(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 
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Einleitung. 


Ich habe schon iiber die Einfliisse der auf die Respiration und Zir- 
kulation wirkenden (erste Mitteilung”), dann der auf das Zentralnerven- 
system wirkenden (zweite Mitteilung”), Pharmaka auf die durch O,-Man- 
gel entstehenden physiologischen Reaktionen Untersuchungen angestellt 





1) Yosomiya, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 535, 
2) Yosomiya, ibid., 1927, 9, 207. 
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und ihre Ergebnisse berichtet. 

Noch wichtiger sind die Wirkungen der verschiedenen Inkrete. In 
den Fillen mit gesteigerten Schilddriisenfunktionen, z. B. bei den Basedow- 
Kranken oder bei solchen Tieren, denen Blutserum dieser Kranken ver- 
abreicht wurde, nimmt man an, dass der O,-Verbrauch gesteigert wird und 
sich auch bei den Tieren, welche Schilddriisenpriiparat bekommen haben, 
gleiche Erscheinungen zeigen und sie im Vermégen, den O.-Mangel aus- 
zuhalten, geschwiicht werden. Die so wirkende Schilddriise und andere 
innersekretorische Organe, z. B. Nebenniere, Pankreas, Hy pophysis, stehen 
miteinander in so inniger Beziehung, dass sie wechselseitig aufeinander bald 
férdernd, bald hemmend wirken u. dgl., wie aus den Untersuchungsergeb- 
nissen von Eppinger” und einer grossen Anzahl von Autoren erhellt. 

Infolgedessen ist es sehr wichtig, hierbei die Wirkungen der Schild- 
driisenpriiparate und zugleich damit der Priiparate der in inniger Bezie- 
hung stehenden innersekretorischen Organe vergleichend zu untersuchen. 
Es ist schon bekannt, dass unter ihnen das Nebennierenpriiparat Adrenalin 
ein kriftiges Sympathikusgift ist und auch die Stérung der Schilddriisen- 
funktion mit dem vegetativen Nervensystem in bestimmter Beziehung steht. 
Deshalb hielt ich es fiir angebracht, bei der Untersuchung dieser Inkrete 
die Wirkungen der verschiedenen vegetativen Nervengifte, z. B. des Atro- 
pins, Pilokarpins u. a., zu ermitteln und die gewonnenen Ergebnisse mit- 
einander zu vergleichen. Im Folgenden werden diesbeziigliche Resultate 


zusammengefasst berichtet. 


Untersuchungsergebnisse. 
1, Pituitrin. 


Es ist allgemein bekannt, dass auch das Extrakt aus dem Hinter- 
lappen der Hypophyse nicht nur auf den kardiovaskuliiren Apparat wirkt, 
sondern auch auf den Gaswechsel Einfliisse ausiibt. In vorliegender Un- 
tersuchung wurden mit Pituitrin (Parke-Davis) im ganzen 5 Versuche 
angestellt, deren jeder darin bestand, dass einem Tiere pro Kilogramm 
Kérpergewicht 0,2 ccm des Priiparates intravends injiziert wurde (Fig. 1). 
Sie ergaben, dass die Lebensdauer in maximo 2 Stunden 56 Minuten, in 
minimo 2 Stunden 33 Minuten und im Durchschnitt 2 Stunden 42 Minuten 


und dabei der O.-Gehalt der Einatmungsluft in maximo 4,22, in minimo 





3) Eppinger, Falta und Rudinger, Zeitschr. f. kl. Med., 1908, 66, 1. 
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3,8% und im Durchschnitt 4,0% betrug, dass also im Vergleich mit dem 
Kontrollversuche Lebensdauer und erreichbares O,-Mangelmaximum nicht 
auffallend beeinflusst wurden. 

Der Puls wurde unmittelbar nach der Injektion rapid verlangsamt, 
bald darnach allmiihlich beinahe auf seinen Anfangswert gebracht, dann, 
nachdem der O,-Gehalt 9% erreicht hatte, wieder relativ rasch vermindert 
und bei durchschnittlich 4% O, auf sein Minimum (im Mittel eine Ab- 
nahme von 75%) gebracht, wobei der Tod erfolgte. 

Der Blutdruck wurde unmittelbar nach der Injektion schnell ge- 
steigert, bald darnach rasch herabgesetzt, aber nur voriibergehend, und 
ungefiihr bei 18% O, wieder sehr seinem Anfangswerte geniihert, weiter 
bei ca. 6% O, zuerst gesteigert und im Endstadium auf seine maximale 
Hohe (im Mittel eine Zunahme von 16%) gebracht, darnach rapid er- 
nidrigt und unmittelbar vor dem Tode auf sein Minimum (im Mittel eine 
Abnahme von 62%) gebracht. Selbstverstiindlich riihren solche Puls- 
und Blutdruckveriinderungen von der eigentlichen Wirkung des Inkretes 
her, was den Resultaten von Oliver und Schifer,” Howell,” Froéh- 
lich,” Fihner,” Paukow”® u.a. in normaler Luft analog ist, und héren, 
nachdem der O,-Gehalt 13% erreicht hat, schon auf. 

Die Atemzahl nahm unmittelbar nach der Injektion voriibergehend 
ab, aber bald darnach sehr langsam zu, erreichte ungefiihr bei 5% O, ihr 
Maximum (durchschnittlich eine Zunahme von 84%) und zeigte unmittel- 
bar vor dem Tode im Mittel eine Abnahme von 36%. 

Auch die Atemtiefe veriinderte sich iihnlich wie die Atemzahl, nur 
dass die an die rapide Abnahme sich anschliessende Zunahme sehr schnell 
erfolgte und schon bei ca. 8% O, ihr Maximum (im Mittel eine Zunahme 
von 157%) erreichte. Dann verminderte sie sich langsam oder, einstweilen 
fast auf gleicher Hohe bleibend, im Endstadium rapid. Also ist im all- 
gemeinen die Vermehrung der Atemtiefe grésser als die der Atemzahl. 
Die Veriinderungen unmittelbar nach der Injektion sind als charakteris- 
tische Wirkung des Pituitrins anzusehen und iihneln den von Fréhlich, 
Fihner,” Paukow® u.a. gewonnenen Ergebnissen. Aber nach ca. 18% 
O, war die eigentliche Pituitrinwirkung schon undeutlich. 

Die Sauerstoffunsiittigung und prozentige Siittigung zeigten ungefiihr 





4) Oliver und Schiifer, Journ. Physiol., 1895, 18, 277. 
5) Howell, Journ. Exp. Med., 1898, 3, 245. 

6) Fréhlich, Wien. med. W., 1914, 1061. 

7) Fiihner, Miinch. med. W., 1912, 852. 

8) Paukow, Pfliiger’s Arch., 1912, 147, 89. 
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von der Zeit an, wo der O,-Gehalt ca. 18% erreichte, geringe Veriinde- 
rungen, welche dann mit steigendem O,-Mangel allmiihlich stiirker wurden. 
Beim Tode betrug im Durchschnitt erstere 15,9% (im Mittel eine Zu- 
nahme von 539 % ) und letztere 12,4% (im Mittel eine Abnahme von 86%). 
Also sind diese Veriinderungen im allgemeinen nicht sehr verschieden von 
denen im Kontrollversuche. 

Auch der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes fing bald nach Beginn des 
Versuches rapid abzunehmen an, zeigte schon bei ca. 18% O, eine Ver- 
minderung von durchschnittlich 36,4%, nahm darnach weiter mit pro- 
gressivem O,-Mangel relativ langsam und dann, nachdem der O,-Gehalt 
8% erreicht hatte, rapider ab, und unmittelbar vor dem Tode zihlte er 
im Durchschnitt 20,6 % (im Mittel eine Abnahme von 55%). Diese Werte, 
mit denen bei fehlender Pituitrinanwendung verglichen, zeigen, dass im 
allgemeinen der CO,-Gehalt im Beginn des Versuches rapid abnimmt. 

Die Sauerstoffaufnahme pro Minute belief sich zwar bis zu der Zeit, 
wo der O.-Gehalt ca. 18% erreichte, auf ca. 15 ccm, nahm aber darnach 
langsam zu, um bei ca. 11% O, ihr Maximum (21 ccm) zu erreichen, wo- 
bei sich im Mittel eine Zunahme von 36% zeigte. Darnach wurde sie 
langsam vermindert, um im Endstadium (ca. 4 ccm) im Mittel eine Ab- 
nahme von 71% aufzuweisen. Niimlich im Beginn des Versuches, d. h. 
bis der O,-Gehalt ungefiihr 18% erreichte, war sie um durchschnittlich 
32% kleiner als im Kontrollversuche. Folglich betriigt die gesamte O.- 
Aufnahme im ganzen Verlaufe im Mittel 2510 ccm, d. h. sie ist geringer 
als im Kontrollversuche. Die Verminderung dieser O.,-Aufnahme beruht 
auf der den Gaswechsel herabsetzenden Wirkung des Pituitrins (Odaira,” 
Bernstein,” Robert,” Plaut™). 

So erfolgen durch dieses Inkret unmittelbar nach der Injektion auf- 
fallende Veriinderungen der Zirkulation und Respiration, welche aber nur 
temporiir sind und bald voriibergehen, und darnach nimmt besonders letz- 
tere sehr zu. Somit nimmt in diesem Stadium die CO,-Ausscheidung zu 
und die CO, im Blute rapid ab. Die O,-Aufnahme wird, bis der O.-Ge- 
halt der Inspirationsluft 18% erreicht, sehr herabgesetzt. Also miisste 
die Sauerstoffunsiittigung des arteriellen Blutes dabei bedeutend vermehrt 
werden, was jedoch nicht der Fall ist. Dieses Phiinomen kénnte wohl da- 
fiir sprechen, dass durch dieses Inkret der Verbrennungsprozess im Kér- 








9) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 561. 
10) Bernstein, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1914, 15, 86. 
11) Robert, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1923, 38, 428. 
12) Plaut, Deutech. Arch. f. kl. Med., 1922, 139, 285. 
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per herabgesetzt wird. Indessen entstehen, nachdem der O,-Gehalt ca. 
18% erreicht hat, hauptsiichlich nur durch O,-Mangel bedingte Veriinde- 
rungen ; die O,-Aufnahme pro Minute zeigt keinen grossen Unterschied 
vom Kontrollversuche, und die Lebensdauer, der ertriigliche maximale O,- 
Mangel usw. werden nicht bedeutend beeinflusst. 


2. Adrenalin. 


Da Adrenalin nicht nur durch Reizung der peripherischen Apparate 
auf das kardiovaskulire System intensive Wirkung entfaltet, sondern auch 
den Gaswechsel der Gewebe nicht schwach beeinflusst, habe ich in die- 
ser Versuchsreihe seine Wirkung auf progressiven O.-Mangel untersucht. 
Im ganzen wurden 5 Versuche angestellt ; Fig. 2 stellt ein Beispiel davon 
dar. Es wurden pro Kilogramm Kérpergewicht 0,0002 g Adrenalin sub- 
kutan injiziert. Die gewonnenen Ergebnisse sind im allgemeinen folgende: 

Der Puls fing kurz nach Beginn der Untersuchung rapider sich zu 
vermehren an und erreichte nach einem Weilchen sein Maximum (im 
Durchschnitt eine Zunahme von 9%), nahm darnach ein wenig und erst 
beinahe im Endstadium schneller ab (in 3 unter 5 Fillen). In anderen 
‘allen wurde er, bis der O,-Gehalt 15% erreichte, nicht besonders be- 
einflusst, dann allmiihlich verlangsamt und im Endstadium auf sein Mini- 
mum gebracht (in 2 unter 5 Fiillen). Die sich gegen das Endstadium 
zeigende Pulsabnahme war eine schwiichere als die im Kontrollversuche, 
und es fehlte terminale Pulsvermehrung. 

Der Blutdruck fing unmittelbar nach Beginn der Untersuchung all- 
miihlich sich zu erhdhen an und erreichte bei 16% O, seine maximale 
Hohe (im Mittel eine Zunahme von 7%), sank darnach und zeigte bei ca. 
9% O, im Durehschnitt eine Abnahme von 18% ; dann blieb er fast auf 
derselben Héhe (in 3 unter 5 Fiillen) oder stieg etwas an (in 2 unter 5 
Fiillen), erniedrigte sich weiter bei zunehmendem O,-Mangel immer rascher 
und erreichte dann sein Minimum. Also stieg durch Adrenalin der Blut- 
druck anfangs stiirker an als im Kontrollversuche, aber im Endstadium 
fiel er im Gegenteil ab. Terminale Drucksteigerung fehlte. 

Die Atemfrequenz fing unmittelbar nach Beginn des Versuches zu- 
zunehmen an, erreichte bei ca. 7% O, ihr Maximum (im Mittel eine Zu- 
nahme von 72%) und nahm im Endstadium ab. 

Auch die Atemamplitude zeigte iihnliche Veriinderungen wie die 
Atemzahl, erreichte ungefiihr bei 7% O, ihr Maximum (im Mittel eine 

Zunahme von 179%), verminderte sich darnach allmiihlich oder rapid wo- 








Oz-Verdiinnung entstehende physiologische Reaktionen. 
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bei der Tod erfolgte. Bei der Vergleichung dieses Verhaltens mit dem bei 
fehlender Adrenalinanwendung zeigt sich, dass bei ca. 18% O, im Durch- 
schnitt die Atemzahl um 4% und auch die Atemtiefe um 11% zunahm. 
Darnach veriinderte sich diese, mit jener gleichen Schritt haltend. 


Uber die Wirkung des Adrenalins auf die Atmung scheinen die Ansichten noch geteilt 
zusein. Es haben Fuchs und Roth, Tompkins, Sturgis und Wearn™ u.a. die 
Zunahme des Atemyolums nachgewiesen und Nice, Rock und Cortright,™ Langlois 
und Garrelson™ behauptet, das die Veriinderung des letzteren mit der des Blutdruckes 
durch Adrenalin in bestimmter Beziehung stehe. Anderseits sahen manche Autoren die 
Wirkung des Mittels auf die Respiration als unbestimmt an (Voegtlin und Wiggers,” 


Brown!®), 


In meinen Versuchen zeigte sich, da zugleich O.-Mangel bestand, wie 
schon erwihnt, im Beginn des Versuches Atmungssteigerung, welche aber 
bald voriiberging, so dass keine erheblichen Veriinderungen beobachtet 
wurden. 

Die Sauerstoffunsiittigung und die prozentige Sattigung des arteriellen 
Blutes fingen, wenn der O,-Gehalt der eingeatmeten Luft ca. 16% erreichte, 
ausgesprochen zu schwanken an, und im Terminalstadium betrug im Mittel 
erstere resp. letztere 16,49 resp. 8226, zeigte also durchschnittlich eine 
Vermehrung resp. Verminderung von 599% resp. 91%. Also sind diese 
Schwankungen von denen im Kontrollversuche nicht sehr different. 

Auch der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes wurde ungefiihr von der 
gleichen Zeit an deutlich vermindert, nahm danach schneller oder beinahe 
im Endstadium langsamer ab; beim Tode betrug sie im Mittel 15,5%, 
einer Abnahme von 72% entsprechend. Also sie verminderte sich, bis der 
O,-Gehalt 16% erreichte, rapider als im Kontrollversuche, war aber dar- 
nach nicht schr verschieden. Die O,-Aufnahme pro Minute belief sich, 
bis der O.-Gehalt 16% erreichte, im Mittel auf 25cem, nahm aber dar- 
nach allmihlich ab, ziihlte im Endstadium 6 ccm, wobei sie eine Abnahme 
von 78% aufwies. Also ziihlte sie, bis der O.-Gehalt ca. 16% erreichte, 
durchschnittlich um 112% mehr als die im Kontrollversuche, war darnach 
mit letzterer von fast gleichem Werte (in 3 unter 5 Fiillen) oder etwas 
geringer. Die gesamte O,-Aufnahme im ganzen Verlaufe betrug durch- 





13) Fuchs und Roth, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1912, 12, 586. 

14) Tompkins, Sturgis und Wearn, Arch. Int. Med., 1919, 24, 269. 

15) Nice, Rock und Cortright, Americ. Journ. Physiol., 1914, 34, 326. 
16) Langlois und Garrelson, Zentralbl. f. Bioch. u. Bioph., 1910, 10, 724. 
17) Voegtlin und Wiggers, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1918, 1, 168. 
Brown, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1916, 8, 195. 
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schnittlich 2518 ccm, ein Wert, welcher fast gleich ist mit dem beim Kon- 
trollversuche. 

Uber den Einfluss des Adrenalins auf den Gaswechsel haben wir mehrere Ansichten; z. 
B. behaupten einerseits Bru, Bernstein, Tompkins) Hfri® u.a. die Steige- 
rung des letzteren, wiihrend anderseits Fuchs und Roth, Franka™) u. a. keine Ver- 
iinderungen des respiratorischen Quotienten gefunden haben. Neuerdings hat Odaira™ 
ermittelt, dass Adrenalin in kleineren Dosen den Gaswechsel steigert, aber in grésseren 
das Gegenteil bewirkt. 

In meinen Experimenten ergab sich, dass, bis der O.-Gehalt durch- 
schnittlich 16% erreichte, Puls und Blutdruck leicht und die Atmung 
stark vermehrt wurde und anderseits die O,-Aufnahme in diesem Stadium 
im Durchschnitt um 11% zunahm. Indessen war der O.-Gehalt des ar- 
teriellen Blutes beinahe nicht verschieden von der im Kontrollversuche, 
und der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes scheint wohl infolge der ver- 
mehrten CO.-Ausscheidung aus den Respirationswegen schneller vermin- 
dert zu werden. Aber im spiiteren Stadium verschwindet allmiihlich die 
Wirkung des in Rede stehenden Inkretes, und es machen sich im wesent- 
lichen die Veriinderungen durch O,-Mangel geltend, so dass auch die O,- 
Aufnahme pro Minute nicht sehr verschieden von der bei fehlender Adre- 
nalinanwendung ist. Auch die Lebensdauer belief sich in maximo auf 2 
Stunden 57 Minuten, in minimo auf 2 Stunden 25 Minuten und im Mittel 
auf 2 Stunden 41 Minuten, der ©,-Gehalt der Einatmungsluft beim Tode 
in maximo auf 5,49, in minimo auf 3,9 % und durchschnittlich auf 4,62, 
was nicht sehr verschieden von denen im Kontrollversuche ist. 


3. Insulin. 


Wie allgemein bekannt, ist Insulin hauptsiichlich fiir den Kohlen- 
hydratstoffwechsel von Bedeutung, zeigt gegen Adrenalin, Pituitrin, Thy- 
roxin ete. bestimmte antagonistische Wirkung und iibt auch auf den Gas- 
wechsel verschiedene Einfliisse aus, wie schon von einer grossen Anzahl 
von Autoren experimentell nachgewiesen worden ist. In den vorigen Kapi- 
teln habe ich die Wirkung des Adrenalins und Pituitrins untersucht. Um 





19) Bru, Compt. rend. soc. biol., 1922, 86, 1068. 

20) Bernstein, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1914, 15, 86. 

21) Tompkins, Sturgis und Wearn, l.c. 

22) Hari, Biochem. Zeitschr., 1912, 38, 23. 

23) Fuchs und Roth, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1912, 10, 187. 
24) Franka, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1909, 6, 1. 

25) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 552. 
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weiter zu ermitteln, wie Insulin wirkt, habe ich Insulin (Toronto), 1,5 


Einheiten pro Kilogramm Kérpergewicht, subkutan injiziert und, als die 
Insulinwirkung offenbar wurde, was sich durch Auftreten von Blutzucker- 
abnahme und anderen Symptomenkomplexen kund gab, habe ich den ei- 
gentlichen Versuch begonnen. Folglich wurden von der Injektion des In- 
kretes ab bis zum Beginn des eigentlichen Versuches ca. 2 Stunden in An- 
spruch genommen. Im ganzen wurden 5 Versuche angestellt. Fig 3 zeigt 


ein Beispiel davon : 
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Der Puls wurde ungefiihr von der Zeit an, wo der O,-Gehalt ca. 11% 
betrug, allmihlich verlangsamt und zwar mit steigendem O,-Mangel immer 
rapider und erreichte unmittelbar vor dem Tode sein Minimum (im Mittel 
eine Abnahme von 52%). 

Der Blutdruck wurde auch von gleicher Zeit an wie der Puls all- 
mihlich herabgesetzt, und zwar im Terminalstadium rascher, und erreichte 
unmittelbar vor dem Tode seine minimale Hohe (im Mittel eine Abnahme 
von 51%). Auf diese Art nehmen Puls und Blutdruck im allgemeinen 
durch Insulin stiirker ab als im Kontrollversuche, besonders zeigten sich 
keine terminale Drucksteigerung, Pulszunahme usw. 


In letzter Zeit fanden Garrelon und Santenoise™ u.a. in gewohnlicher Luft bei 
Menschen und Tieren nach Insulindarreichung bedeutende Verstiirkung des oculokardialen 
Reflexes und Senkung des arteriellen Blutdrucks u. dgl., was sie auf die Vaguswirkung zu- 
riickfiihrten. Da in meinen Versuchen starke Anoxiimie vorlag und zudem noch das In- 
kret, welches die obigen Wirkungen entfaltet, gebraucht wurde, sind Pulsverlangsamung 
und Blutdrucksenkung u. ii., die sich hier zeigen, natiirliche Folgen. 


Die Atemzahl begann bei ca. 16% O, allmiihlich sich zu vermehren, 
erreichte bei ca. 11% O, ihr Maximum (im Mittel eine Zunahme von 
97%) und nahm darnach im Endstadium ab. 

Auch die Atemtiefe fing zu gleicher Zeit mit der Atemzahl zuzu- 
nehmen an, erreichte bei ca. 11% O, ihr Maximum (im Durschnitt eine 
Zunahme von 53%) und verminderte sich darnach schneller, und der Tod 
erfolgte. Diese Werte, mit denen im Kontrollversuche verglichen, zeigen 
dass die Atmung fast zu derselben Zeit sich zu vermehren beginnt, aber die 
prozentige Zunahme geringer ist. Da hierbei der O,-Gehalt des arteriellen 
Blutes stiirker abnimmt, so miisste, von diesem Punkte aus betrachtet, die 
Steigerung der Respiration eine noch intensivere sein, wiihrend aber gerade 
das Gegenteil der Fall ist. Ob auch diese Wirkung auf die Atmung, wie 
Garrelon u. a. sagen, auf den Vagus zuriickzufiihren ist, bleibt spiiterer 
Untersuchung vorbehalten. 

Da so Insulin sowohl auf die Atmung als auch auf den Kreislauf 
hemmend wirkt, so wird die Lungenventilation herabgesetzt, und die O.- 
Aufnahme pro Minute ist in allen Stadien geringer als im Kontrollver- 
suche; letztere betriigt z. B., bis der O.-Gehalt ca. 17 % erreicht, im Durch- 
schnitt 20 ccm, ist also um 14% geringer als im Kontrollversuch. Folglich 
wird auch die gesamte O,-Aufnahme erheblich, d.h. bis auf 1796 ccm, 
vermindert. 





26) Carrelon und Santenoise, Compt. rend. soc. biol., 1924, 90, 470. 
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Die Einfliisse dieses Inkretes auf sie sind je nach den Versuchstieren verschieden, wie 
au3 den Versuchen yon Banting, Best, Collip, Hepburn und Macleod,” Dud- 
ley, Laidlaw, Trevan und Boock,™ Kellaway und Hughes, und Lyman, 
Nicholls und McCann™) u.a. klar hervorgeht. Meine Versuche zeigen, wie die yon 
Dudley u.a., deutliche Verminderung der O.-Aufnahme, was davon herriihren muss, dass 
das Inkret auf das Respirations- und Kreislaufsystem hemmend wirkt und dadurch die 
Lungenventilation herabsetzt. 

Die Sauerstoffunsiittigung und prozentige Siittigung des arteriellen 
Blutes beginnen, bis der O,-Gehalt der Inspirationsluft 17 % erreicht, lang- 
sam zu schwanken, was mit seiner fortschreitenden Verdiinnung sich all- 
miihlich verstiirkt, so dass im Endstadium die Unsiittigung durchschnitt- 
lich 15,8 % (im Mittel eine Zunahme von 532%) und die prozentige Siitti- 
gung 9,5% (im Mittel eine Abnahme von 90%) betriigt. Also erfolgt die 
Verminderung des O.-Gehaltes schneller und in stiirkerem Grade als im 
Kontrollversuche, was wohl davon herriihrt, dass dabei nicht geniigend O, 
aufgenommen werden kann. 

Anderseits wird der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes bei Anwendung 
von Insulin stiirker und schneller vermindert als im Kontrollversuche, so 
dass er im Endstadium im Mittel nur 13,7 % betriigt, also um 70% kleiner 
ist als der Anfangswert. 

Jedenfalls machen sich durch Insulin fiir den O,-Mangel ungiinstige 
Einfliisse geltend, so dass die Lebensdauer im Mittel um ca. 1 Stunde ver- 
kiirzt wurde, in maximo um 2 Stunden 5 Minuten, in minimo um 1 Stunde 
52 Minuten und durchschnittlich 1 Stunde 52 Minuten betriigt und der O.- 
Gehalt der Einatmungsluft beim Tode in maximo 9,5 %, in minimo8,3 % und 
durchschnittlich 9,0% ziihlt, d.h. mehr als im Kontrollversuche. Daraus 
geht hervor, dass das Vermégen, den O,-Mangel zu ertragen, herabgesetzt ist. 


4, Atropin. 


Um die Wirkungen des Atropins, eines Mittels, welches, ausser auf 
die Endigungen der parasympathischen Nervenfasern, auch auf das Re- 
spirationssystem und den Gaswechsel verschiedene Einfliisse ausiibt, kennen 
zu lernen, injizierte ich Tieren pro Kilogramm Kérpergewicht 0,001 g 





27) Banting, Best, Collip, Hepburn und Macleod, Journ. Metabol. Res, 
DA 4 
1922, 2, 1365. 
28) Dudley, Laidlaw, Trevan und Boock, Journ. Physiol., 1923, 57, Proc. 


Physiol. Soc., xlvii. 
29) Kellaway und Hughes, Brit. Med. Journ., 1923, 710. 
30) Lyman, Nicholls und McCann, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1922-23, 


20, 485. 
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Atropinum sulfuricum subkutan. Im ganzen stellte ich 5 Versuche an. 
Fig. 4 stellt ein Beispiel von ihnen dar : 
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Der Puls zeigte zweierlei Veriinderungen : zugleich mit dem Beginn 
des Versuches erfolgte allmahlich Pulszunahme (in 2 unter 5 Fiillen), oder 
zigte der Puls im Beginn der Untersuchung nur voriibergehende schwache 
Abnahme und darnach von der Zeit an, wo der O,-Gehalt 17% betrug, 
allmithliche Vermehrung (in 3 unter 5 Fiillen). Ungefiihr bei durch- 
schnittlich 16% O, erreichte der Puls sein Maximum (im Mittel eine Zu- 








R. Yosomiya 


































242 





nahme von 13%), darnach allmiihlich ab, um im Terminalstadium sein 
Minimum (im Mittel eine Abnahme von 44%) zu erreichen. Also war 
er, bis der O.-Gehalt auf 10% sank, deutlich vermehrt, im Vergleich mit 
dem im Kontrollversuche. 

Die Wirkung des Atropins auf das Herz in normaler Luft besteht in vielen Fiillen zu- 
niichst in Pulsverlangsamung und, daran anschliessend, in Pulsbeschleunigung durch Lih- 
mung der peripheren Vagusfasern. Diese Pulsabnahme wird yon manchen Autoren als Folge 
der voriibergehenden Erregung des Vaguszentrums durch Atropin betrachtet; sie ist aber 
wohl vielmehr auf die direkte Wirkung des letzteren auf die Herzmuskeln zuriickzufiihren. 
Jedoch konnte ich in meinen Experimenten selten Verminderung, hingegen hiiufig Ver- 
mehrung des Pulses nachweisen, wobei letztere wohl durch Lihmung des Hemmungs- 
apparates bedingt ist. 

Der Blutdruck fing nach der Injektion allmiihlich sich zu erhéhen an, | 
um ungefihr bei durchschnittlich 19% O, sein Maximum (im Mittel cine 


Zunahme von 22%) zu erreichen, fiel darnach ab, um im Endstadium auf é 
sein Minimum (im Mittel eine Abnahme von 35%) zu gelangen ; er zeigte § 
aber keine terminale Drucksteigerung, wie im Kontrollversuche ; also ist tu 
er, bis der O.-Gehalt ca. 6% erreichte, héher als im Kontrollversuche, aber r 
im Endstadium niedriger. Platz,*°” Harris,“ Webster™ u.a. nehmen d 
an, dass der Blutdruck nach Atropinisierung allmiihlich sich zum Abstieg s 
neigt. Er steigt aber zuweilen dadurch an. Diese Blutdrucksteigerung st 
wird durch die Erregung der vasomotorischen Zentren hervorgerufen, aber 


auch dadurch, dass durch Atropin die Herzschliige gesteigert werden.” el 
Da in meinen Versuchen der Druckanstieg meistens bei der Abnahme der D 
Pulsfrequenz konstatiert worden ist, so muss man ihn, ausser auf den zur ti 
Zeit bestehenden O.-Mangel, auch auf die Erregung der vasomotorischen vi 
Zentren durch das in Rede stehende Pharmakon zuriickfihren, nicht aber de 
auf die Zunahme der Herzaktion durch Liihmung des Hemmungsapparates. 14 
Und da diese Zentren im Anschluss an die primiire Erregung geliihmt ve 
werden, so erfolgt keine terminale Blutdrucksteigerung durch hochgradigen Al 
O.-Mangel. Vi 
Auch scheint dieses Mittel nicht nur das Kreislaufsystem, sondern auch das Atem- am 
zentrum in verschiedener Weise zu beeinflussen. Z.B. wird einerseits behauptet, dass es 
durch direkte (V 611 mer) oder indirekte Wirkung (Edsall und Means,® Higgins = 
31) Platz, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1922, 28, 81. a 
& 


32) Harris, Lancet, 1921, 1072. 

33) Webster, Biochem. Journ., 1908, 3, 129. 
34) Cushny, Heffter’s Handb. d. exp. Pharm., Berlin, 1924, 2, 2, 617. 
35) V6llmer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1892, 30, 385. 1895 
36) Edsall und Means, Arch. Int. Med., 1914, 6, 15 
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und Means)*) auf das Atemzentrum die Respiration steigere, und anderseits nehmen einige 
Autoren (Hein z® u. a.) an, dass es keinen ansehnlichen Einfluss ausiibe. Auch wird einer- 
seits mitgeteilt, dass es gegen atemhemmende Mittel wie Chloral (Husemann),® Mor- 
phin (V oegtlin und Wiggers)™ u. a. im antagonistischen Sinne wirkt, wiihrend ander- 
seits einige Autoren der Meinung sind, dass es im Gegenteil die atemhemmende Wirkung 
des Morphins iibermiissig steigere (Or]o wski).4D 


In meinen Versuchen, wo sich zugleich auch die Wirkungen des O,- 
Mangels geltend machen, zeigt sich, dass die Atemfrequenz ungefihr bei 
12% O, zuzunehmen anfiingt, bei ca. 6% O,. ihr Maximum (im Mittel 
eine Zunahme von 113%) erreicht, dann im Endstadium schneller sich dem 


Anfangswerte niihert oder sich darunter vermindert. 

Die Atemtiefe begann bei ca. 17% O, allmiihlich zuzunehmen, er- 
reichte ungefiihr bei 624 O, ihr Maximum (im Mittel eine Zunahme von 
436%) und niiherte sich dann allmiihlich ihrem Anfangswerte. Also ist 
es, bis der O.-Gehalt ca. 11% erreichte, bei der angegebenen Dose fast nicht 
sicher zu beurteilen, ob Atropin die Atmung vermehrte oder verminderte, 
aber nach 11% O., besonders bei ca. 6% O,, nahm die Atmung, besonders 
deren Tiefe offenbar stiirker zu als im Kontrollversuche. Man ersieht, 
dass dieses Mittel auf die betreffenden Zentren, wenn sie unter der Herr- 
schaft einer besonderen Bedingung (Sauerstoffmangel) stehen, besonders 
stark férdernd wirkt. 

So werden durch Atropin in erster Linie, bis der O.-Gehalt ca. 119% 
erreicht, hauptsiichlich Puls und Blutdruck, dann die Atmung gesteigert. 
Die O.,-Aufnahme pro Minute beliiuft sich, bis der O,-Gehalt der Inspira- 
tionsluft bis zu 16% gelangt, im Mittel auf 23 ccm, ist weiter im Zeitraum 
von ungefihr 16% bis 11% O,, im Vergleich mit der im Kontrollversuche, 
deutlich vermehrt und ziihlt im Durchschnitt 26 cem (eine Zunahme von 
14%), wird darnach mit zunehmendem O,-Mangel allmiihlich weniger 
vermehrt und erreicht im Endstadium im Mittel 9 ccm (im Mittel eine 
Abnahme von 60%). So betriigt die gesamte O,-Aufnahme im ganzen 
Verlaufe im Durchschnitt 2451 cem, ein um 65 ccm grésseres Volum als 
im Kontrollversuche. 


Auch Edsall und Means,® Higgins und Means,*”’ Abelin* u. a. sahen Atro- 





37) Higgins und Means, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1915, 7, 1. 

38) Heinz, Inaug.-Diss. Bonn, 1890, Zit. nach Higgins und Means, Journ. 
Pharm. and Exp. Ther., 1915, 7, 1. 

39) Husemann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1877, 6, 443. 

40) Voegtlin und Wiggers, Journ. Pharm. and Exp. Therp., 1918, 11, 168. 

41) Orlowski, Diss. Dorpat, 1891. Zit. nach Unverricht, Zeitschr. f. kl. Med., 
1892, 13, 49. 

42) Abelin, Biochem. Zeitschr,, 1922, 129, 1. 
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pin den Gaswechsel steigern, wiihrend Kelemen) im Gegenteil Herabsetzung des letz- 
teren fand und neuerdings Odaira*) erkannte, dass durch dieses Mittel der Grundgas- 
wechsel gar nicht beeinflusst wurde. 

Was nun die Veriinderungen des O,-Gehaltes des Blutes anbelangt, so 
wurde in meinen Fiillen, im Gegensatz zu der Ansicht Kelemens, dass 
Atropin auf den Sauerstoffgehalt des Blutes ohne Einfluss sei, die Sauer- 
stoffunsiittigung des Blutes, trotz gesteigerter Sauerstoffaufnahme, ziemlich 
schnell gesteigert. Im Endstadium betrug sie im Durchschnitt 16,1% (im 
Mittel eine Zunahme von 581%) und die prozentige Siittigung 7,8% (im 
Mittel eine Abnahme von 91%) ; der O,-Gehalt des arteriellen Blutes war 
kleiner als im Kontrollversuche, was auf nichts anderm beruhen kann als 
auf dem vermehrten O,-Verbrauch im Kérper. Somit wirkte es auf das 
Tier, zum Aushalten des O,-Mangels, ungiinstig. Die Lebensdauer ziihlte 
in maximo 2 Stunden 32 Minuten, in minimo 2 Stunden 7 Minuten und 
im Mittel 2 Stunden 26 Minuten, war also um ca. 30 Minuten kiirzer als 
im Kontrollversuche, und der erreichbare minimale O,-Gehalt der Atem- 
luft betrug im Mittel 4,796, war also etwas vermindert. 

Anderseits zeigte der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes etwas schnellere 
Abnahme als im Kontrollversuche und ziihlte beim Minimum unmittelbar 
vor dem Tode durchschnittlich nur 10,6 %, zeigte also im Mittel eine Ab- 
nahme von 74% im Vergleich mit dem Anfangswerte. Kelemen fiihrt 
dies zwar auf verminderte CO,-Bildung im Kérper zuriick, aber meine 
Versuche, in welchen besonders bis zu einem gewissen Grade die O.-Auf- 
nahme vermehrt war, liessen, im Gegensatz zu Kelemen, vermehrte CO,- 
Bildung durch Steigerung des Verbrennungsprozesses vermuten. Aber 
hierbei muss angenommen werden, dass auch die durch gesteigerte Atmung 
(Edsall und Means) reichlich gebildete Kohlensiiure schnell ausgeschie- 
den wurde und zu solchem Resultate, wie es sich hier zeigt, fiihrte. 
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5. Pilokarpin. 






Dann habe ich mit dem Parasympathikusgift Pilokarpin, welches in 
seiner Wirkung ein Antagonist von Atropin ist, Untersuchungen angestellt, 
um die Einfliisse beider Gifte bei Anoxiimie miteinander und weiter mit 
denen der Inkrete vergleichend zu untersuchen. Zu dem Zwecke habe ich 
pro Kilogramm Kérpergewicht 0,0075 g Pilocarpinum hydrochloricum 
Im ganzen wurden 5 Versuche vorgenommen, welche 












subkutan injiziert. 














43) Kelemen, Biochem, Zeitschr., 1918, 89, 338. 
44) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 523. 
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Der Puls fing kurz nach Beginn der Untersuchung rapider sich zu 
verlangsamen an, war ungefihr bei 18% O, um 38% seltener, als der An- 
fangswert, zeigte weiter mit zunehmender O,-Verdiinnung Neigung, sich 
ihm allmihlich zu nihern, und war bei ca. 8% O, im Mittel nur um 21% 
vermindert ; aber er nahm spiiter im Endstadium wieder stark ab (im 
Mittel eine Abnahme von 53%). 

Auch der Blutdruck begann bald nach Beginn des Versuches be- 
deutend zu sinken, zeigte bei ca. 11% O, im Mittel eine Senkung von 48 2, 
niherte sich dann allmiihlich seinem Anfangswerte, erniedrigte sich im 
Terminalstadium wieder erheblich (im Mittel eine Abnahme von 52%), 
zeigte aber keine terminale Steigerung. Also im Gegensatz zum Kontroll- 
versuche waren im allgemeinen Pulsverlangsamung und Blutdrucksenkung 
infolge des Reizung des peripherischen Parasympathikus, bis der O.-Ge- 
halt ca. 11% erreichte, deutlich. Wenn sich der O,-Mangel weiter ver- 
tiefte, gingen die Wirkungen des Mittels voriiber. 

Die Atemfrequenz fing ungefiihr bei ca. 11% O, langsam zuzunehmen 
an, erreichte bei ca. 6% O, ihre maximale Zahl (im Mittel eine Zunahme 
von 74%) und verminderte sich darnach, je mehr sie sich dem Endstadium 
niherte, rapider. Also tritt hier die Zunahme der Atemzahl etwas spiiter 
ein als im Kontrollversuche und erfolgt in geringeren Prozenten. 

Die Atemtiefe begann kurz nach Beginn des Versuches sich schnell 
zu vermehren, erreichte, wenn der O,-Gehalt der Einatmungsluft ca. 8% 
erreichte, ihr Maximum (im Mittel eine Zunahme von 258 % ) und niiherte 
sich gegen das Endstadium rascher ihrem Anfangswerte. Als» wird die 
Atemticfe dabei friihzeitiger vermehrt und zwar in grésseren Prozenten als 
bei fehlender Pilokarpindarreichung. 

Die Sauerstoffunsittigung resp. prozentige Siittigung des arteriellen 
Blutes betrug zwar vor Beginn der Untersuchung im Durchschnitt 2,5 7% 
resp. 87,1%, aber wenn der O,-Gehalt der eingeatmeten Luft ca. 17% er- 
reichte, betrug erstere im Mittel 2,1% und letztere 88,7 %, darnach wurde 
allmiihlich der O,-Gehalt des arteriellen Blutes vermindert. Beim Tode 
belief sich im Mittel die Unsiittigung auf 15,9% (im Durchschnitt eine Zu- 
nahme von 544%) und die prozentige Sittigung auf 7,4% (im Durch- 
schnitt eine Abnahme von 92%). Also ist die Unsiittigung des arteriellen 
Blutes, bis der O,-Gehalt ca. 17% erreichte, mit der vor Beginn des Ver- 
suches fast gleichwertig, zeigt darnach Vermehrung, welche langsamer er- 
folgte als im Kontrollversuche, aber im Endstadium schnellere Veriinde- 
rung, so dass sie beim Tode fast denselben Wert wie im Kontrollversuche 


gewonnen hatte. 
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Der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes wurde, wenn der O.-Gehalt ca. 
17% erreichte, im Mittel auf 25,19 vermindert und darnach allmiihlich 
noch mehr, bis er beim Tode im Mittel 11,2 % ziihlte, d. h. sein Minimum 
(im Mittel eine Abnahme von 73%) erreichte. Er wurde bis ca. 17% O, 
schneller vermindert als im Kontrollversuche, zeigte aber darnach Neigung, 
langsamer abzunehmen. Die O.-Aufnahme pro Minute betrug, bis der O,- 
Gehalt der Einatmungsluft 17% erreichte, im Mittel 18 cem, wurde da- 
rauf nach und nach vermindert und im Endstadium auf ihr Minimum (7 
ccm) (im Mittel eine Abnahme von 60%) gebracht. Also war sie, bis der 
O,-Gehalt ca. 10% erreichte, bei weitem geringer als im Kontrollversuche. 
Folglich belief sich die gesamte O.-Aufnahme im ganzen Verlaufe des Ver- 
suches auf durchschnittlich 2364 cem, ein Volum, das um ca. 150 ccm 
kleiner ist als im Falle ohne Pilokarpindarreichung. Kelemen” und 
Abelin™ u. a. teilen mit, dass durch Pilokarpin der Gaswechsel gesteigert 
wird, und neuerdings hat Odaira® Abnahme des Grundumsatzes’ nach- 
gewiesen. Auch in meinen Versuchen zeigte sich noch gréssere Vermin- 
derung der O,-Aufnahme. Aber daraus, dass der O,-Gehalt des arteriellen 
Blutes von héherem und dazu noch der CO,-Gehalt von niedrigem Werte 
war, liisst sich schliessen, dass der Verbrennnngsprozess im Organismus 
herabgesetzt wurde. Bei der Verminderung des O.-Gehaltes der Inspira- 
tionsluft unter ca. 10% klang die Pilokarpinwirkung allmiihlich ab, und 
es entstanden im wesentlichen die durch O,-Mangel bedingten Veriinderun- 
gen. Die O.-Aufnahme, -Unsiittigung, der CO.-Gehalt etc. wurden fast 
in gleicher Weise veriindert wie bei fehlender Pilokarpinanwendung. Also 
wurde durch dieses Mittel das Vermégen der Tiere, den O,-Mangel aus- 
zuhalten, nicht bedeutend beeinflusst, und es betrug die Lebensdauer in 
maximo 2 Stunden 57 Minuten, in minimo 2 Stunden 28 Minuten und 
durchschnittlich 2 Stunden 46 Minuten und dabei der O,-Gehalt der Ein- 


atmungsluft in maximo 4,8%, in minimo 4,194 und im Mittel 4,59. 


Kontrollversuche. 


Um im Verlaufe der oben erwiihnten Versuche auch die Einfliisse 
verschiedener Manipulationen, ausser dem O,-Mangel, z. B. die durch die 
hiiufige Blutentnahme entstandene Aniimie zu untersuchen, habe ich Kon- 
trollversuche angestellt, wobei die Tiere wihrend der ganzen Dauer der 





45) Kelemen, Biochem. Zeitschr., 1918, 89, 155. 
46) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 523. 
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Versuche statt der Luft mit progressivem O,Mangel normale Luft re- 
spirierten. 

Es wurden 3 Kontrollversuche vorgenommen, die im allgemeinen 
keine nennenswerten Einfliisse der Aniimie durch Blutentnahme u. a. nach- 


weisen liessen. 


Zusammenfassung. 


Durch Pilokarpin und Insulin wird der Puls verlangsamt und der 
Blutdruck herabgesetzt, insbesondere stark durch ersteres, was auf die 
Vaguswirkung dieses Pharmakons oder des Inkretes zuriickzufiihren ist, 
wihrend im Gegenteil durch die sympathischen Gifte Adrenalin, Atropin 
etc. meistens Puls- und Blutdruckzunahme auftreten. Da diese Einfliisse 
immer deutlicher sich geltend machen, so muss man annehmen, dass dabei 
durch Anoxiimie das vegetative Nervensystem in seiner Empfinglichkeit 
fiir diese Gifte gesteigert wird. Die Respiration zeigt auch charakteris- 
tische Veriinderungen, sie wird bei Anwendung von Pilokarpin, einem 
Vagusgifte, vertieft und verlangsamt. Pituitrin bewirkt analoge Varia- 
tionen und Insulin keine Vermehrung der Atemzahl und -tiefe, wiihrend 


Atropin, Adrenalin etc., unabhiingig von der Dose, Neigung zu gesteigerter 
Atmung zeigen, wobei die O.-Aufnahme vermehrt ist, zugleich aber in- 
folge des zugenommen Verbrennungsprozesses im Kérper die Sauerstoff- 
unsiittigung des arteriellen Blutes in gleichem Masse wie im Kontroll- 


versuche zunimmt. 

In diesen Fiillen wird wohl eine reichlichere Menge Kohlensiiure pro- 
duziert, aber durch die mit der Atemsteigerung einhergehende iibermiissige 
Ausscheidung derselben vielmehr der CO,Gehalt des arteriellen Blutes 
meistens bedeutend und schnell vermindert. Folglich ist die Beziehung 
zwischen der Schwankung des CO.-Gehaltes und der prozentigen O,-Siitti- 
gung des arteriellen Blutes derjenigen sehr iihnlich, welche bei den all- 
gemeinen Analeptica gefunden wird (Erste Mitteilung). Die Kurve, wel- 
che die Schwankungen der beiden veranschaulicht, zeigt Neigung, die X- 
Form anzunehmen. 

Insbesondere wird der O,-Konsum im Kérper bei Atropinverabrei- 
chung bedeutend gesteigert, so dass das Vermégen, den O Mangel auszuhal- 
ten, ungiinstig beeinflusst wird. Anderseitswirkt aber Atropin auf das Atem- 
und Kreislaufzentrum giinstig und scheint die oben erwiihnten ungiinstigen 
Punkte einigermassen auszugleichen. Infolgedessen wird auch das erreich- 
bare Sauerstoffmangelmaximum im Durchschnitt nur sehr wenig ver- 





Progressive Sauerstoffverdiinnung u. Einfliisse verschiedener Pharmaka. III. 249 


mindert. Die Lebensdauer wird aber dabei betriichtlich verkiirzt, was 
davon herrihrt, dass die O,-Aufnahme pro Minute zunimmt und infolge- 
dessen in kiirzerer Zeit ein bestimmtes O,-Mangelmaximum erreicht wird, 
ein Verhalten, wie es bei Anwendung von Koffein, Kampher u. a. beo- 
bachtet wird. 

Adrenalin liess im Beginn der Untersuchung analoge Variationen er- 
kennen wie bei Atropinanwendung, aber, da seine Wirkung im Endstadium 
schwiicher wurde, wiesen die Lebensdauer und der ertragbare maximale 
O.-Mangel keine ansehnlichen Veriinderungen auf. Pilokarpin, Pituitrin, 
Insulin ete. scheinen die O.-Aufnahme herabzusetzen und Anoxiimie giin- 
stig zu beeinflussen, aber experimentell ist das Gegenteil der Fall. Bei der 
Insulinanwendung macht sich die hemmende Wirkung auf Respiration 
und Zirkulation deutlich geltend, infolgedessen wird der erreichbare O.- 
Mangel sehr vermindert und auch die Lebensdauer deutlich verkiirzt. 
Dieses Verhalten iihnelt dem bei Morphin und Magnesium. 

Pilokarpin und Pituitrin zeigen keine solchen Einfliisse, sondern im 
allgemeinen wesentlich gleiche Resultate wie im Kontrollversuche. Dann 
sei noch Folgendes iiber das Schilddriisenpriiparat erwihnt. Wie bekannt, 
wirkt es auf den Abbau des Kérpereiweisses und auf den Verbrennungs- 
prozess im Kérper steigernd, was Zunahme des O.-Bedarfes und der CO,- 
Ausscheidung zur Folge hat. Also iibt dieses Priiparat auf die Anoxiimie 
ungiinstige Einfliisse aus. Wenn im Gegenteil seine Wirkung durch Thy- 
reoidektomie und andere Verfahren ausgeschaltet werden kénnte, so wiirde 
stiirkerer O,-Mangel ertragen werden kénnen, wie wir ermittelt haben. 
Diesbeziigliche Ergebnisse werde ich spiiter mitteilen. 

Da dem Schilddriisenhormon die eben erwiihnten charakteristischen 
Eigenschaften zukommen, so muss man bei der Beurteilung der Einfliisse 
einzelner endokriner Driisen ihre Wechselwirkung mit der Thyreoidea be- 
riicksichtigen. 

Ferner steigert zwar Insulin bei acidotischen Diabetikern rasch das 
CO.-Bindungsvermégen des Blutes, aber es kann in normalen Fiillen die 
Alkalireserve des letzteren nicht veriindern (Staub, Giinther und Fré- 
lich). In meinen Versuchen wurde die Atmung durch Insulin mehr 
oder weniger gehemmt, und ausserdem nahm die O,-Aufnahme ab, doch 
wurde der CO,-Gehalt des Blutes meistens schneller vermindert als im Kon- 
trollversuche. Man kénnte wohl daran denken, dass dabei die CO,.-Bil- 
dung im Kérper vermindert werde. Aber dass dies durch Insulin erfolgt, 





47) Staub, Giinther und Fréhlich, Kl. W., 1923, 2337. 
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ist anzunehmen, wie die Versuche zahlreicher Autoren zeigen. Es ist 
wohl so aufzufassen, dass das Inkret mit der Anoxiimie zusammen den in- 
termediiiren Stoffwechsel beeinflusst und dadurch Acidose hervorruft. 


Schluss. 


Die Sauerstoffaufnahme pro Minute nimmt durch Adrenalin und 
Atropin zu, aber durch Pituitrin, Pilokarpin und Insulin im Gegenteil 
ab. Atropin und Insulin zeigen Neigung, den O,-Gehalt im arteriellen 
Blute etwas stiirker herabzusetzen, als es dem der Einatmungsluft ent- 
spricht, aber Pilokarpin im Gegenteil etwas schwiicher als diese. Der Sauer- 
stoffgehalt des Blutes scheint durch Pituitrin und Adrenalin nicht be- 
triichtlich beeinflusst zu werden. Also werden durch diese beiden Phar- 
maka die Lebensdauer, das erreichbare O.-Mangelmaximum etc. nicht auf- 
fallend beeinflusst, wiihrend Atropin und Insulin die Lebensdauer ver- 
kiirzt und der erreichbare maximale O,-Mangel vermindert wird. 

In allen Stadien des Versuches wurde der Puls durch Insulin, Pilo- 
karpin und Pituitrin verlangsamt, aber durch Atropin und Adrenalin 
beschleunigt. 

Auch der Blutdruck fiel in allen Stadien durch Insulin und Pilokarpin 
ab, wurde durch Atropin und Adrenalin im Stadium mit leichter An- 
oxiimie, d. h. im Beginn der Untersuchung, erhéht und im Endstadium 
erniedrigt, so dass sich keine terminale Steigerung zeigte. Bei Anwendung 
des Pituitrins fiel er im Anschluss an die Erhéhung unmittelbar nach der 
Injektion ab. In der zweiten Hiilfte des Versuches wurde er nicht be- 
triichtlich beeinflusst. 

Es wurden durch Atropin und Adrenalin sowohl die Atemfrequenz 
als auch die Atemamplitude vermehrt, sie wurden auch durch Pituitrin 
nach voriibergehender Herabsetzung gesteigert und durch Pilokarpin die 
Atemtiefe friihzeitig und in héheren Prozenten vergréssert. Da in allen 
diesen Fiillen die CO,-Ausscheidung aus den Luftwegen gesteigert werden 
muss, so nimmt dabei der CO.-Gehalt des arteriellen Blutes schneller ab. 
Bei Insulinanwendung wird er trotz nicht lebhaft erfolgender Lungen- 


ventilation stets rapid und stark vermindert. 
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Effect of Strychnine upon the Rate of Epinephrine Output 
from the Suprarenal Glands of Dogs. 


By 
MASANOSUKE WATANABE. 
(eB KH ZS H) 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The fact that strychnine is a potent agency in accelerating the epine- 
phrine liberation from the suprarenal bodies was first pointed out by 
Stewart and Rogoff,” the cava pocket method being employed for collect- 
ing the blood from the suprarenals. Their success in obtaining evidence 
of a remarkable, long lasting augmentation of the epinephrine discharge 
after giving strychnine is the more significant in that they were not able 
to find with that method any increased liberation with some agencies, as 
sensory stimulation, asphyxia, etc., to which a number of investigators 
would attribute a powerful accelerating action. The experiments were 
carried out on dogs and cats. The epinephrine concentration was estima- 
ted by means of the rabbit intestine segment, the uterus and also by the 
auto-assay with the blood pressure tracing. They further related their 
findings that this action of strychnine is central” and to be found after 
section of the cervical cord.° 

The accelerating action of this drug upon the epinephrine output has 
been accepted by all subsequent investigators.’ 

Schneider, employing the de-ganglionated pupil as the indicator, was able to find an 


abolishing of the pupil dilation due to strychnine by the double splanchnectomy. Only a 


§) The essentials of this paper were presented before the III meeting of the Japanese 
Physiological Society in Sendai, July 1924 (J. Biophysics, 1925, 1, Lxx1.). 

1) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1919, 13, 95. 

2) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1919, 48, 397. 

3) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Ibid., 1920, 51, 484. 

4) C.Schneider, Biochem. Ztschr. 1922, 133, 373; Ken. Shimidzu, Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm., 1924, 103,62; B.A. Houssay and E. A. Molinelli, C. R. Soe. Biol., 1925, 
93, 1637 ; H. Schlossmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 121, 187 ff. 
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slight paradoxical pupil dilation was detected by Shimidzu in rabbits when strychnine 
nitrate was subcutaneously or intravenously administered in a dose as 0.1 mgrm. per kilo of 
body weight. That strychnine is capable of causing an appearance of epinephrine in the 
carotid blood, etc. when introduced intravenously in a dose of 0.05 mgrm. per kilo into 
rabbits has been quite recently reported by Schlossmann, who succeeded in making the 
rabbit ear vessel more sensitive for epinephrine by devising a special fluid containing nor- 
masol for the perfusion. Through the perfusion experiment of the oxen suprarenal gland 
K usnetzow® came to a somewhat different conclusion, viz:—that strychnine elicits a 
liberation of the epinephrine-like substance by effecting directly the gland itself. 


The present work was performed in 1924, and indeed in order to com- 
pare the magnitude of an accelerated liberation of epinephrine by strych- 
nine with that of the Cleveland physiologists, since the employment of the 
cava pocket and the rabbit intestine strip yielded in our hands a distinctly 
higher average rate in the so-called spontaneous liberation in comparison 
with that in the Cushing Laboratory.” Such a difference as the rate of 
the so-called spontaneous output has been also found in the strychnine cx- 
periments in both laboratories. The difference in the strychnine researches 
may be howeyer readily explained in a manner suggested in a previous 
paper” too. 

Roughly speaking, however, the present results agree with those of 
Stewart and Rogoff in the main. They will be presented briefly in the 
following pages. 

Methods: Dogs were employed exclusively. They were first fastened 
on the dog table and then ether was dropped on a towel covering loosely 
the mouth and nose of the animal. Uncovering now the trachea, a cannula 
was inserted into it and connected with the Woulff’s bottle containing 
ether, which enables us to keep the narcosis uniform. 

Preparing the cava pocket and assaying the epinephrine concentra- 
tion of blood by means of the rabbit intestine segment were done in the 
manner usual in our laboratory ((6) pp. 185-187 ; (7) pp. 3-22.). 

In some dogs the splanchnic nerves were cut on both sides. While 
the section was made sometimes either immediately prior to the perform- 
ance of the cava pocket or after collection of some cava pocket samples, it 
was performed in a few animals at two times and really through the lum- 
bar incision. In the latter cases the strychnine experiment was carried 
out when the animal wholly recovered from the operation ; at least ten days 





5) A.J. Kusnetzow, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1926, 48, 681-683. 
6) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 227 ff. 
7) Tadashi Sugawara, Masa. Watanabé and Shidzuka Saito, Ibid., 1926, 7, 
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were allowed to elapse between the second splanchnectomy and the cava 
pocket experiment. 

Strychnine nitrate was used mostly, and in 5 cases sulphate came into 
application. For the hypodermic application it was dosaged as 0.075 to 
1.7 mgrms. per kilo of body weight, and for the intravenous 0.05 to 10 
mgrms. ‘These were injected as a solution varying in strength from 1:100 
to 1: 10,000. 

Results: That the severity of the poisoning symptoms depended, on 
the whole, upon the dose of the drug on the one hand and the depth of 
narcosis on the other hand, is scarcely necessary to mention here. A small 
amount of strychnine, as 0.05 mgrm. per kilo, the smallest in the present 
investigation, was capable of eliciting somewhat notable exaggeration of the 
reflex excitability, etc., whereas too large a quantity, as 4 mgrms. per kilo 
or more, was followed by a development of paralysis of a quite transient 
and slightly excited stage or immediately without such a preliminary stage. 

Table I summarizes the data on the normal dogs and Table IT those 
on the doubly splanchnectomized. Some examples will be reproduced in 
order to show the general experimental processes and the poisoning symp- 
toms. The intestine tracings will be reproduced only for the example in 
which the augmented output was proved. 


BExAmMpreE I. 
9. I. 1924. Dog 2. 6 10.5 kilos. 
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_£| Elesis8/ 4] ¢ 
os = oe © a a 
s&/ge&/ 38 Z t = £ E : 1 
. Sh 1< & = g bs © experimental process 
Time a a a g z = § ¥ and others. 
B 2 | E 
_ 
(Zeyeey ° |” 
(°C.) | (°C.) min. | min. 








10:53 a.m. | 14 38.9 Etherized and fastened. 
11:23 Put cannulae into trachea 
and r. external jugular, and 
then gave ether with W oul ff’s 
flask. 

12:12 pM. | 15 37.7 54] 180) + + Made cava pocket without 
ligation of coeliac and mesen- 
teric arteries. 


ne 
to 
to 
= 
So 


12:36 18 37.7 48 | 192 
12:38 Collected cava blood speci- 
mens I and II after discarded 
5 cc. of cava blood.* 


























* In every collection of blood sample the blood quantity somewhat exceeding the 
dead space was discarded. 
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Se « 
EF] Elesis8i x] e 
SEIGE|Efl ez} 3B] & 
Ti 3 z, é 2 a 3s § & a Experimental process 
=e m = aelez Fa a § a) and others. 
2 Ss |= = g 
—_ 
(4 i ie 
(°C.) | (°C.) |\min./\min. 
12:40 18 37.7 48 180 & + 
12:45 5.3 ¢.c. of a 1:10,000 solution 
of strychnine nitrate (=0.53 
mgrm. i.e. 0.05 mgrm. per kilo 
of body weight) intravenously 
injected. Immediately after 
the injection, reflex excitability 
exaggerated; but no con- 
vulsions. 
12:47 ++ | ++ Collected c. b. specimens III 
and IV successively. 
12:50 | 18 37.4 48 | 198 | ++ |] ++ On mechanical stimulation 
spastic. 
12:52 Collected c. b. specimen V. 
12:54 18 37.3 42 198 | ++ | ++ 
12:57 Collected c. b. specimen VI. 
1:00 19 37.0 36 | 192) ++ | ++ Both pupils dilated. Reflex 
excitability still increased. 
1:02 | | Collected c. b. specimen VII. 
1:08 185 | 364| 42] 180] + | + | 
1:21 } } } | Collected c. b. specimen 
| | | VII. 
1:24 | 185] 362} 42] 178] + | + | 
1:35 } | | | | Collected c. b. specimen IX. 
1:40 | 18.5 | 36.2) 36 | 164 | Final bleeding from abdo- 
| | | minal aorta. 
Epinephrine output: See Table I. 
ExampLe II. 
4, 11.1924. Dog 12. § 10.2 kilos. 
S 
*) 2 =| ~ 
e#/_3/23/28/ 3 | 2 
sEI\BZE|SElSe/ EB 1 § ; 
Time SsaI<Sk| & ge | $|- 2 Experimental process 
z A £ z | = g g and others. 
(crin.)(min)} | 
(°C.) | (°C.) min. min. 
11:45 a.m. | 17 39.0 36 | 208; + + Etherized and fastened. 
11:55 Put cannulae into trachea 
and r. external jugular and 
then gave ether with W oul ff’s 
flask. Obtained 20 c.c. of indif. 
blood from r. external jugular. 
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S 
a at 
GE) El esisBl «| e 
ESiaeselsel eo S = 
3 5 g 5 ey 35 ze. Deitel 
. f 4. © xperimental process 
Time [R/S E/ SER Z| 3 3 Wand others 
$| s|& E 
(zeny > | 
(°C.) | (°C.) |\min. min, 
| 
12:40 7%) 17 38,0 48 | 132) + + Completed cava pocket with- 
il | out ligation of coeliac and 
a | mesenteric arteries. 
12:57 Collected c. b. specimens I 
| and IT successively after discard- 
| ed 8.8 e.c. of cava blood.* 
1:01 17 37.0 72 | 144 
1:15 Injected 5 cc. of a 1:1000 
solution of strychnine nitrate 
(=5.0 mgrms. i.e. 0.49 mgrm. 
98 | per kilo of body weight) in- 
trayenously. Soon after injec- 
tion, reflex excitability slight- 
ly increased, respiration be- 
came faster. 
1:16 Collected c. b. specimen ITT, 
1:18 17.5 | 37.0 48 | 150 |+++/+++] Dog sometimes struggled, 
spastic, sometimes clonic con- 
vulsions occurred. 
1:29 Collectéd c. b. specimen IV. 
1:33 18 37.0 48 | 162/+++\|+++]| Reflexexcitability markedly 
increased, sometimes spastic. 
Both pupils submaximally 
| | dilated. 
1:393 Collected c. b. specimen V. 
1:42 18.5 | 36.5 48 | 162 |+++\+++)| Reflexexcitability still ex- 
aggerated. 
1:50 Collected c. b. specimen VI. 
1:53 18.5 | 36.5 48; 168} + + Reflexecitability still some- 
| what exaggerated. 
2:033 | Collected c. b. specimen VII. 
2:05 18.5 | 36.3 60; 180; + | + 
2:20 Final bleeding from abdomi- 
| | | nal aorta, 


Epinephrine output : 








See Table I. 


*) In every collection of blood sample the blood quantity somewhat exceeding the 


dead space was discarded. 
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Intestinal assays : 








Fig. 1%) (Reduced to) I: Weaker than 0.9005 mgrm. & 0,0004 mgrm.: almost 
as strong as 0.0003 mgrm. (Obs. 10). 





Fig. 2. (Reduced to $) I: Somewhat weaker than 0.00035 mgrm ; not much differ 
from 0.0003 mgrm. (Obs. 10) II: Decidedly stronger than I; stronger than 0.0008 mgrm. 





, as | 
Fig. 3. (Reduced to 4) III: Decidedly weaker than 0.0025 mgrm. & 0.003 ngrm; mg 
almost similar with 0.0015 mgrm. 





*) The quantity of all the bloods employed for one assay was 0.5 c.c. 

The number of the cava blood specimen and the quantity of adrenaline solutions are 
given on every intestine tracing. The former with roman numerals, the latter inc.c. of a 
given concentration. For example 0.2 1/1000 means 0.2c.c. of 1:1,000,000 or 0.0002 mgrm. 

Adrenaline chloride (1:1,000) of Sankyo & Co. was used. Before use its concentra- 
tion was standarized by the Kodama’s modification of Folin, Cannon and Denis’ 
niethod. mY 5 wal 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 





a lit 





ns are 
c. of a 
mgrm. 
xentra- 
Jenis’ 
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Fig. 4. (Reduced to) III: Weaker than 0.002 mgrm.; almost as strong as 0.0015 
mgrm. IV: A little weaker than 0.0015 mgrm.; not much differ from 0.00126 mgrm. 


Fig. 5. . (Reduced ta 4) V::: Weakér than 0.0005 mgrm, & 0.0004 mgrm.; a little 
stronger than 0.0003 mgrm. (Obs. 30). 


Fig.-6:- (Reduced-to 4). V > A-little stronger than 0.0003 mgrm. (Obs. 30).; almost 
as strong as 0.00035 mgrm. VI: Somewhat weaker than V ; a little stronger than 0.0003 


mgrm. 


__- Fig. 7. (Reduced to 3) VII: Not much differ from 0.00025 mgrm. (Obs. 36 & 39); 
a little weaker than 0.0003 mgrm. 
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Fig. 8. (Reduced to §) I: A little weaker than 0.00035 mgrm.; almost as strong 
as 0.0003 mgrm.; weaker than 0.0004 mgrm. 


To sum up: 
Specimen I: Weaker than 0.0004 mgrm. & 0.00035 mgrm.; as strong as 0.0003 mgrm., 


and it was assayed at 0.0006 mgrm. in 1 cc. 
Specimen II: Stronger than 0.0008 mgrm. & 0.0025 mgrm.; a little weaker than 


0,003 mgrm. It was taken as 0.0055 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen III: Decidedly weaker than 0.003 mgrm.; not much differ from 0.0015 
mgrm. It was taken as 0.003 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen IV: A little weaker than 0.0015 mgrm.; almost as strong as 0.00125 mgrm. 
It was assayed at 0.0025 mgrm. in 1 cc. 

Specimen V: Weaker than 0.0005 mgrm. & 0.0004 mgrm.; a little stronger than 
0.0003 mgrm. It was taken as 0.0007 mgrm. in 1 cc. 

Specimen VI: Somewhat weaker than V; a little stronger than 0.0003 mgrm. It 
was assayed at 0.00065 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen VII: Not much differ from 0.00025 mgrm. or as strong as 0.00025 mgrm.; 
a little weaker than 0.0003 mgrm. It was taken as 0.0005 mgrm. in 1 c.c. 


ExampieE III. 
10. ITT. 1924. Dog 28. 2 3.5 kilos. 


























Sah aT Me ace —e 
|e] 2) Ps| sel a] « 
}se\ee/sélee| Z| S | 
Time iga|< S| am | es a|2i| Experimental process 
S| Bi; re] «& i. and others. 
; 2] 3) | a 3 
per\/ per) S | 4 
1 (°C.) | (°C) (is (uia.) 
10:30 am, | 13.5 | 39.0 36 | 102 Fastened and etherized. 
10:40 14 39.0 78 | 1388] + ok Put cannulae into trachea 
and r. external jugular vein, 
then gaveether with Woul ff’s 
| flask. Took 20 cc. indif. 





| jugular blood. Operation board 
lamps. 


| | ae warmed with electrical 
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Time 


z£ 
a 
56 
aS 
s 
(°C) 





Anal 
temperature 


Muscle tone 


Experimental process 
and others. 





11:14 


11:16 


11:23 


11:33 


11:44 


11:45 


11:58 


12:10} p.m. | 


12:23 


1: 0 


16 


16 


19 
19 


19.5 
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~I 
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BS oS v 
Sf£i2fe!] 3 
= oe Sa roy 
Seimee| 
£e| 4) | 
™ E 
(re )(am)} ° 
min. min, 
} 96 138 + 
108 | 174 
| 
| } 
| 
pany 
| 
i 
| + 
| 
| A.R.§} 102 — 
| ar. | 102 
AR 108 + 
A.R, 84 _ 
A.R 84 — 
A.B. 84 _ 
A.R, 108 - 
| ar.| 108] — 
| 
| } 
| | 
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Epinephrine output : 








See Table I. 
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Completed cava pocket with 
ligation of coeliac and mesente- 
ric arteries. 

Collected cava blood spcei- 
men I after discarded 2.2 c.c. 
of cava blood.*) 

2.5 c.c. of a 1:100 solution 
of strychnine nitrate (=25 
mgrms. ie. 7.1 mgrms. per 
kilo of body weight) intra- 
venously injected. At the end 
of injection, dog made a weak 
struggling; on mechanical 
stimulation slight reactive 
movement. 

Collected cava blood speci- 
men II. Colour of blood 
dark. Respiration stopped, 
immediately art. respiration 
was begun. 

Collected cava blood speci- 
men III. Colour of blood 
somewhat light. 

On stimulation no reactive 
movement. Dog quite para- 
lytic. 

Collected cava blood speci- 
men IV. Dog paralytic. 

Collected cava blood speci- 
men V. Colour of specimen 
blood not dark. 

Collected cava blood speci- 
men VI. Sometimes slight 
struggling-like movement. 

Collected cava blood speci- 
men VII. Condition similar 
with 11:44. 

Collected cava blood speci- 
men VIII. Heart beats be- 
came weaker. 

Collected cave blood speci- 
men IX. Condition same. 

Final bleeding from abdomi- 
nal aorta. 


*) In every collection of blood samples the blood quantity somewhat exceeding the 
dead space was discarded. 


§) AR: 





Artificial respiration. 
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TABLE I. 
Effect of strychnine upon the rate of epinephrine output. 



























































































‘ . Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
¢is 2 2 
[me Fe! & €| Quantit Epinephrin 
‘a |*d@| 8°S | Time of et a ee 
. ie: % z. collection 2 z3% per min. By g output per min, 
. |g—| oP (min. ) a6 § g 3H 
y = As & per | per | 3 § = per per 
a animal) kilo | @ animal kilo 
(sec.) | 
ros | 1 TR 
Dog I. | 45| I {before 11-§| 2.9 30 5.8 | 1.29 | 0.00125 | 0.00725 | 0.00161 
¢ | II | 28 | 30 | 5.6 | 1.24|0.00125 |0.007 | 0.00155 
L | Injected 0.25 mgrm. of strychnine nitrate (0.055 mgrm. per kilo body 
192 | weight) intravenously. 
map III {after 11 1.7 | 60 1.7 | 0.38 {0.0015 {0.00255 | 0.00057 
IV, 14 | 19! 60 | 1.9 | 042}|0.004 | 0.00076 | 0.00169 
A, ve ee 1.8 60 18 | 0.4 |0.005 |0.009 | 0.002 
i oe 12 | 60 1.2 | 0.27 | 0.006 0.0072 | 0.0016 
Dog 2.| 10.5) I — 7- 4.3 20 | 12.9 | 1.23 | 0.00030 | 0.00387 | 0.00037 
é II 4.6 20 | 13.8 1.31 | — j- 
C 
? Injected 0.53 mgrm. of strychnine nitrate (0.05 mgrm. per kilo body 
1994 weight) intravenously. 
” III jafter 2 { 31 | 40 | 46 | 0.44 (0.00035 | 0.00161 | 0.00015 
7 tw 23 4.6 40 | 6.9 | 0.66 | 0.00035 | 0.00241 | 0.00023 
V ‘ 7 3.6 30 7.2 | 0.68 | 0.00025 \ooo1s 0.00017 
eo 3.2 30 6.4 | 0.61 | 0.0003 | 0.00192 | 0.00018 
val» © 29 | 3 5.8 | 0.55 | 0.00055 | 0.00319 | 0.0003 
VIII|,, 36 | 23] 3 4.6 | 0.44 |0.0008 | 0.00368 | 0.00035 
IX |; 50 | 24] 50 | 2.9 | 0.28 | 0.00085 | 0.00246 | 0.00023 
Dog 3.| 15.0/ I {before 17-| 7.2 15 | 28.8 1.92 | 0.00045 | 0.01296 | 0.00086 
} II 9.8 20 | 29.4 1.96 | 0.00045 | 0.01323 | 0.00088 
11. III 7.8 20 | 23.4 | 156); —— — - 
wie Injected 1.5 mgrm. of strychnine nitrate (0.1 mgrm. per kilo body 
weight) intravenously. 
IV {after 0 3.4 15 { 13.6 { 0.91 {0.00025 | 0.0034 | 0.00027 
Vv o 2 5.4 15 | 21.6 | 1.44 | 0.00015 | 0.00324 | 0.00022 





VI |,, 30” | 52] 15 | 208 | 1.39 | 0.00015 | 0.00312 | 0.00021 
Vil| ,, 45”! 40] 20 | 120 | 0.8 |0.00015 |0.0018 | 0.00012 
VII} ,, 1 | 47 | 15 | 188 | 1.25 |0.0004 | 0.00752 | 0.00055 
IX |; 24 | 59 | 15 | 286 | 1.57 | 0.00025 | 0.0059 | 0.00039 
X |; 44 | 47 | 15 | 188 | 1.25 | 0.00025 | 0.0047 | 0.00031 
XI |, 71 | 35] 15 | 140 | 0.93 | 0.00055 | 0.0077 | 0.00051 
xmr/,, 91 | 47 | 16 | 188 | 1.25 |0.0001 | 0.00188 | 0.00012 


Specimen IV was collected at the same time with strychnine injection. 





























Dog 4.| 12.0; I ({before15-| 3.8 { 15 | 15.2 | 1.27 | 0.00055 | 0.00836 — 
g II 3.9 15 | 15.6 | 1.30) — —_—— — 
ry Inj 2.0 mgrms. of strychnine nitrate (0.166 mgrm. per kilo body 

1994 weight) intravenously. 





§) For example “before 11-” means that the cava pocket samples (two samples in 
this case) were successively obtained from eleven minutes prior to the injection of strychnine 
solution. 
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: Blood flow (c.c.) [Epinephrine output (mgrm.) 
t-te te i 
2 is , . ° 
3 |B aa Timeof | , is &| Quantity | ai | Epinephrine 
é ES - z collection = zs % per ad Ze : _ Output per ma. 
= | Be) sg] (min) | § ie OF 23 | 
5 Bt vA 8 3 o) per | per | Sec per per 
a e (ee animal] kilo | © ©" | animal | kilo 
sec.) 
| | 
IIT jafter 14) 43 | 2 12.9 | 1.07 | 0.00075 | 0.00967 | | 0.0008 
wi. +i ae.s 9.9 | 0.82 |0.001__ | 0.0099 | 0.00082 
Vv “i 3 2.7 20 8.1 | 0.67 0.00075 | 0.00607 | 0.00051 
VI |;, 21 | 32] 30 | 64 | 053 |0.00275 [0.0176 | 0.00147 
VII}, 32 | 24 | 30 | 48 | 0.40 |0.0025 (0.0120 | 0.0010 
vim|” 61 | 20 | 30 | 4.0 | 0.33 |0.0035 |0.0140 | 0.00116 
IX |, 86 | 17 | 30 | 34 | 0.28 |0.0055 |0.0187 | 0.00156 
Dog 5.| 10.4) I {before l0-| 3.5 { 15 | 14.0 | 1.35 | 0.00035 0.00047 
¢ Ir | 54 | 25 | 13.0 | 1.25 — | — 
on 
4 Injected 2.5 mgrms. of strychnine sulphate (0.2 mgrm. per kilo body 
1994 weight) intravenously. 
= III jafter 2 {| 34 | 30 | 6.8 | 0.65 {0.00015 (0.00102 {0.0001 
IV |, 7 | 30 | 20 | 90 | 0.86 |0.00035 | 0.00315 | 0.0003 
V |» 14b | 38 | 20 | 114 | 1.09 | 0.0004 | 0.00456 | 0.00044 
v1 |” 928 | 33] 20 | 9.9 | 0.95 |0.0004 | 0.00396 | 0.00038 
VII|, 42 2. 20 | 7.2 | 0.69 | 0.00055 | 0.00396 | 0.00038 
VIII| ;; 59) | 27 | 30 | 54 | 0.62 /0.0005 | 0.0027 | 0.00026 
Ix m 80 2.4 30 4.8 | 0.46 | 0.00055 | 0.00264 | 0.00025 
x » 100 3.5 40 | 5.2 | 0.50 | 0.0005 | 0.00262 | 0.00025 

Dog 6 9.9; I fbefore12 | 2.5 { 15 | 10.0 | 1.01 (0.0002 {0.002 {0.0002 
98 Injected 0.75 mgrm. of strychnine nitrate (0.075 mgrm. per kilo body 
Il. | weight) subcutaneously. 

1924 | IT after 14 | 30 30 | 6.0 | 0.61 {0.00045 {0.0027 0.00027 

2 rae 4.6 60 4.6 | 0.46 | 0.00055 | 0.00253 | 0.00025 

Iv |, 27 | 37 | 40 | 55 | 0.56 |0.0004 | 0.0022 lo. 00022 
' vi? 40 | 29 | 40 | 43 | 0.44 {0.0005 | 0.00215 | 0.00022 
| VE lg . Sa | 3S 60 2.5 | 0.25 | 0.001 0.0025 | 0.00025 
i VIE} « 68 | 23 60 2.3 .23 | 0.0007 | 0.00161 | 0.00016 
} 

Dog 7./ 11.8} I before 21-| 5.0 | 10 | 30.0 | 2.54 {0.004 o013 0.00102 
é II | 4.7 10 | 28.2 | 2.39 | 0.0045 {0.0127 /| 0.00108 
7 | Injected 3.0 mgrm. of strychnine nitrate (0.25 mgrm. per kilo body 
1994 weight) intravenously. 

= | III {after 2 | 5.1 { 10 | 30.6 | 2.59 (0.00035 |0.0107 /0.0009 
oe 4 a - oe 7. 8 15 | 31.2 | 2.64 | 0.00125 | 0.039 0.0033 

vi; 21 | 35 | 15 | 140 | 1.19 |0,00375 [0.0525 | 0.00445 

‘wah. 8 29 | 15 | 11.6 | 0.98 |0.004 | 0.0464 | 0.00393 
Ths a 3.1 | 20 9.3 | 0.79 | 0.00225 | 0.0210 | 0.00178 

Dog 8. 11.6| before 22 5.2 15 | 20.8 | -79 | 0.00015 | 0.00312 | 0.00027 
g 6 4.6 | 15 | 18.4 | 1.59 58 | 0.00032 
ms % 3.6 mgrms. of strychnine sulphate (0.31 mgrm. per kilo body 
1924 weight) intravenously. 

III {after 5 3.8 | 15 | 15.2 { 1.81 [0.00035 {0.00532 | 0.00046 
ae ims. 2a 2.4 15 9.6 | 0.83 | 0.00105 | 0.01008 | 0.00087 
Vi btw. 2 2.1 30 4.2 | 0.36 | 0.00115 | 0.00483 | 0.00042 
VI 31 14 | 40 | 2.1 | 0.18 | 0.00150 | 0.00315 | 0.00027 
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Blood flow (c.c.) 





‘Epinephrine output (mgrm.) 




























































































a em] 23 l 
= | MH) ae] op ¢ | & §|/ Quantity Epinephrine 
s a2 oe ime 0 oe =| . ° 
2 [FZ a2 collection | 2 as B|_ Per min. 23 g output per min. 
oc 1S i sg (min.) | § 5 =| GSH 
iS) 2 ws | 2 S| per | ri; Bés per per 
a iF ia ° lanimal| kilo | @ 8°" | animal | kilo 
(sec.) | 
I before 114 | 4.3 | 15 | 17.2 | o.0002s | o.00429 0.00026 
Injected 5.5 mgrms. of strychnine nitrate (0.33 mgrm. per kilo body 
| weight) intravenously. 
II |after 23 4.5 { 16 | 18.0 | 1.11 {0.00025 | 0.0045 | 0.00028 
Ill}, 8 | 45 15 | 18.0 | 1.11 | 0.00025 | 0.0045 | 0.00028 
| ae iw ae 3.7 | 15 | 14.8 | 0.91 | 0.00035 | 0.00518 | 0.00032 
Vv » 32 19 | 20 | 5.7 | 0.85 | 0.002 0.0114 | 0.0007 
VI |, % 2.4 | 3 4.8 | 0.30 | 0.00105 | 0.00504 | 0.00031 
iv¥aies = 21 | 30 | 42 | 0.26 | 0.0011 0.00462 | 0.00029 
VIII| ,, 74 2.0 | 30 | 4.0 | 0.25 |0.0009 0.0036 | 0.00022 
=i, 21 | 60 | 21 |} 0.13 | 0.0009 | 0.00189 | 0.00012 
5 — 11 45 | 20 | 13.5 0.0003 {0.00405 | 0.0003 
6.0 | 30 | 12.0 0:89 }— 
| Injected 5.25 mgrms. of strychnine nitrate (0.39 mgrm. per kilo body 
| weight) subcutaneously. 
III {after 2 3.7 20 | 11.1 | 0.82 {0.0008 {0.00888 | 0.00066 
“iv lie oo 3.8 | 30 7.6 | 0.56 | 0.00145 | 0.01102 | 0.00082 
Vi, 24 | 16] 45 | 21 | 0.16 ]0.0013 | 0.00273 | 0.0002 
-| I = 7- 3.8 15 | 15.2 5 {0.00988 | 0. eoees 
II 33 | 15 | 132 1 18 ania | 
Injected 5.0 mgrms. of apa nitrate (0.446 mgrm. per kilo body 
weight) intravenously. 
III |after 34 3.3 20 9.9 { 0.88 {0.0014 | 0.01386 | 0.00124 
a 4 os 114 3.9 2 11.7 1.04 | 0.00175 | 0.02047 | 0.00183 
: » oe 4.6 15 | 184 | 1.64 0.0008 | 0.01472 | 0.00131 
wails = 4.6 15 18.4 | 1.64 | 0.0009 | 0.01656 | 0.00148 
vil | ,, 584] 34] 30 | 68 | 0.61]0.001 | 0.00680 | 0.00061 
2 : before 18 | 4.9 {| 30 | 9.8 | 0.96 {0.0006 | 0.00588 { 0.00058 
‘ako ie 5.0 mgrms. of strychnine sulphate (0. 49 mgrm. per kilo body 
| weight) intravenously. 
| II {after 1 2.2 60 | 2.2 | 0.21 {0.0055 |0.0121 | 0.00109 
| IX |, 14 46 | 30 9.2 | 0.9 |0.003 |0.0276 | 0.0027 
IV i, 244] 41 | 30 | 82] 08 |0,0025 | 0.0205 | 0.002 
vi; 3 | 32] 30 | 6.4 | 0.62 |0.0007 | 0.00448 | 0.0004 
VI |; 483 | 27 | 30 | 5.4 | 0.53 |0.00065 | 0.00351 | 0.00034 
vir|;; 61 | 34] 30 | 68 | 0.67 |0.0005 |0.0034 | 0.00032 
I before 13 5.9 | 10 | 35.4 | 1.59 {0.00015 | 0.00531 | 0.00024 
? Injected 12.5 mgrms. of strychnine nitrate (0.56 mgrm. per kilo body 
17. weight) subcutaneously. 
II |after 1 6.0 10 { 36.0 | 1.62 {0.0003 {0.0108 | 0.00049 
a i « 7 6.1 10 | 36.6 | 1.64 | 0.0004 /0.01464 0.00066 
IV iw 2 4.7 | 10 | 28.2 | 1.27 | 0.00045 | 0.01269 | 0.00057 
V |, 444] 41] 10 |.246 | 1.11 | 0.00055 | 0.01353 0.00061 
7s la 3.5 10 | 21.0 | 0.94 | 0.00075 | 0.01575 0.00071 
VII |, 69 34 | 10 | 20.4 | 0.92 | clotted — 
VIII; , 81 2.8 | 10 | 16.8 | 0.76 | 0.0012 | 0.02016 | 0.00091 
‘il, 2.8 | 10 | 16.8 | 0.76 | clotted — 
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rm.) a Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
ce = Ss 
e S|) aes | oT; & | Quantity Epinephrine 

: oe ime of oS : : 
in. 3 ie k. 3 collection 2 ee 3 per min. — 23 g output per min. 
" 3 7 £3 _ 2/4 3 per | per s27 | per 
‘ iS} § ~~ i £ 
lo A | a e | (we.) animal] kilo | © © animal | kilo 
026 Dogi4.| 8.0 1 Ioefore 10 3.1 | 15 | 124 | 1.55 | 0.00055 0.00682 | 0.00085 
dy A rege 4.5 mgrms. of strychnine nitrate (0.56 mgrm. per kilo body 

> weight) intravenously. 

038 1924 II_ after 2} | 4.3 | 15 | 17.2 | 2.15 {0.00065 {0.01118 {0.00140 
028 III | ,, 3.7 | 15 | 148 1.85 | 0.0012 | 0.01776 | 0.00222 
032 IV |, 3.4 | 15 | 13.6 | 1.70 | 0.0011 | 0.01496 | 0.00187 
ll wis a | 38 | 15 | 152 | 1.9 | 0.00095 | 0.01444 | 0.00180 
4 VI}, 60 | 3.1 | 15 | 12.4 | 1.55 | 0.00119 | 0.01426 | 0.00178 
022 
1012 Dog 15.| 1.30) I {before ol 5.2 10 | 31.2 | 2.40 eseer 0.02184 6.00168 

a) II 5.5 10 | 33.0 | 2.54 
03 1. Inj 7.5 mgrms. of strychnine nitrate (0.58 mgrm. per kilo body 
= p 4 weight) intravenously. 

dy III {after 1 5.8 | 15 | 23.2 | 1.78 {0.0025 |0.058 | 0.00446 

ay i 12 3.7 15 | 148 1.14 | 0.00275 | 0.0407 | 0.00313 
1066 V - 3.9 15 | 15.6 | 1.20 | 0.00225 | 0.0351 | 0.0027 
083 VI |;, 46 | 25 | 40 | 37 | 028 |0.00395 | 0.01202 |0.00093 

2, VII}, 55 1.9 60 1.9 | 0.15 | 0.00475 | 0.00902 | 0.00069 
1088 Dog16.| 10.2} I {before 11-{ 3.4 { 20 | 10.2 | 1.0 | 0.00065 | 0.00663 | 0.00065 
_ Q II 3.3 20 9.9 | 0.97 | 0.00065 | 0.00643 | 0.00063 
dy 6. Injected 7.5 mgrms., of strychnine nitrate (0.735 mgrm. per kilo body 

ps 4 weight) intravenously. 
124 III jer 14 | 22 { 30 | 4.4 | 0.43 (0.0017 {0.00748 | 0.00073 
a IV 14 | 36] 30 | 7.2 | 0.7 |0.0017 | 0.01014 | 0.00099 
1148 Soon after injection clonic convulsions occurred. After the collection 
061 of Specimen IV, convulsions became tetanic, and the animal died. 
0058 Dogi7.| 11.0} I {before 10- | 3.2 | 15 | 12.8 1,16 | 0.0016 | 0.02048 | 0.00186 
ae 9 UI | 33 | 15 |132 | 120| — | mene 
2 re 9.5 mgrms. of strychnine nitrate (0.86 mgrm. per kilo body 
0109 a weight) intravenously. 

27 we III {after 3 2.1 | 20 | 6.3 | 0.57 | 0.00375 | 0.02362 | 0.00215 
02 | Swe 1.8 | 30 3.6 | 0.33 |0.009 | 0.0324 | 0.00294 
004 Vi, 214 | 19] 30 | 3.8 | 0.34 |0.007 | 0.0266 | 0.00242 
— VI |, 304 | 20 | 30 | 40 | 0.36 |0.0075 |0.03 | 0.00273 
0024 Dog 18.| 13.0 a — ll- {| 6.0 15 | 24.0 | 1.85 {0.00085 | 0.0204 | 0.00157 
sie 3 5.5 15 | 22.0 | 1.69 |0.0009 |0.0198 | 0.00152 

7 20. Jeb ie 12.0 mgrms. of strychnine nitrate (0.92 mgrm. per kilo body 
0049 a weight) intravenously. 
0066 : III |after 3 42 { 15 | 168 | 1.29 {0.00525 |0.0882 | 0.00678 
0057 IV], 11 | 51] 15 | 204 | 1.57/|0.0025 |0.051 | 0.00392 
0061 Th. oe 2.8 | 15 | 11.2 | 0.86 | 0.0025 [0.028 | 0.00215 
0071 VI |; 303 | 21] 15 | 84 | 065/0.002 {0.0168 | 0.00129 
st vil], 43 | 18] 20 | 54 | 0.41 | 0.00225 | 0.01215 | 0.00093 
0091 VIII} » 62 18 | 60 18 | 0.14|0.005 [0.009 | 0.00069 
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III. 

1924 

Dog 22.| 11.7 
26. 

II. 

1924 

Dog 23. 8.5 
22, 
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. Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
a —— 
oad . & €| Quantity Epinephrine 
Pll B= a all & oe "| per min. 23 ¢ | Output per min. 
oz - = o| 2.8 ee. Oe 
se | (min) | § ig 3 5 a4 
As & per per es g per per 
= | (sec.) am kilo ° animal | _ kilo 
| I |before12- | 3.5 15 | 14.0 | 1.65 |0.0007 {0.0098 | 0.00115 
| II | 3.6 15 | 144 | 1.69 |0.0007 | 0.01008 | 0.00118 








Injected 8.5 mgrms. of strychnine sulphate 


| weight) intravenously. 


| III {after 2 3.0 | 20 9.0 
| IV ” 13 2.1 20 6.3 
i vl, 2% | 24] 2] 72 
| vr]; 31 | 29] 60 | 29 
| VII], 36 1.9 | 60 1.9 
ivi}; 44 | 12] 60 | 12 

xX}. 53 | 15] 90 | 10 


I |beforell | 18 {| 15 | 7.2 











(1.0 mgrm. per kilo body 








1.06 | 0.0035 
0.74 | 0.00175 
0.85 | 0.003 
0.34 | 0.00675 
0.22 | 0.0045 
0.14 | 0.0035 
0.12 | 0.00375 
| 1.31 





0.0315 | 0.0037 
0.01102 | 0.0013 
0.0216 | 0.00254 
0.01957 | 0.0023 
0.00855 | 0.00101 
0.0042 | 0.00049 
0.00375 | 0.00044 


| 0.00035 | 0.00252 | 0.00046 


Injected 7.2 mgrms. of strychnine nitrate (1.3 mgrms. per kilo body 


| weight) intravenously. 


II |after 2 3.0 15 | 12.0 
I » 9 | 28] 20 | 69 
Iv /> i1]18| 2% | 43 
vi> 22% 14111] 30 | 22 
vI |; 383] 16] 60 | 1.6 
I {before 13 | 3.1 | 15 | 124 


Injected 32.0 mgrms. of strychnine 
weight) subcutaneously. 


II [after 1 3.1 15 | 12.4 
um |, 7 | 37 | 1 | 148 
IV}, 16 | 35 | 15 | 140 
Vi, 2 | 27] 20 | 81 
VI |,, 36 | 24] 40 | 36 
Vil|,, 47 | 19 | 40 | 28 

16.0 


I |before 13- | 4.0 15 
II 4.0 15 16.0 

Injected 24.5 mgrms. of strychnine 
| weight) intravenously. 








III |after 2 3.7 20 11.1 
Ew | as 8 3.8 15 | 15.2 
vi, 1% | 31] 2% | 93 
ie & 2.4 20 7.2 
VII |,, 59 | 21 | 20 | 6.3 
VERE ji, 4 2.4 30 4.8 
I (before 21- | 2.8 15° { 11.2 
2.9 15 | 11.6 


weight) intravenously. 
34 | 20 


| III {after 2 | 


(0.00025 | 
0.0007 
0.0009 
0.0011 
| 0.0015 


2.18 
1.28 


Corom 





| 0.65 | 0.00055 
nitrate (1.7 mgrn 





0.00054 
0.00088 
0.0007 

0.00044 
0.00044 


0.003 
0.00483 
| 0.00887 

0.00242 
| 0.0024 


| 0.000682] 0.00036 
as. per kilo body 





0.65 {0.0007 | 0.00868 | 0.00046 
0.78 | 0.0007 | 0.01036 | 0.00054 
0.74 |0.0007 | 0.0098 | 0.00052 
0.43 | 0.00135 | 0.01093 | 0.00057 
| 0.19 | 0.00375 | 0.01350 | 0.00071 
| 0.15 | 0.00475 | 0.0133 | 0.0007 
1.37 {0.0002 {0.0082 | 0,00027 
1.37 |0.0002 |0.0032 | 0.00027 
nitrate (2.1 mgrms. per kilo body 
0.95 | 0.00025 | 0.00277 | 0.00024 
1.30 | 0.00055 | 0.00836 | 0.00071 
0.79 | 0.00065 | 0.00604 | 0.00052 
0.61 |0.0006 | 0.00432 | 0.00037 
0.54 |0,0003 | 0.00189 | 0.00016 
0.41 | 0.0004 | 0.00192 | 0.00016 


1.36 


1.32 | 0.001 | 0.0112 


0.00132 








Injected 20.0 mgrms. of strychnine nitrate (2.3 mgrms. per kilo body 
| 10.2 | 1.20 | 0.00175 {0.01785 | 0.0021 


After the collection of Specimen III, heart beat became weaker and 


| arythmic; respiration also slower and in 13 min. after inj. death occurred. 
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Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 





Quantity Epinephrine 
per min. _ output per min. 


per | per . per 
animal) kilo animal kilo 
} 


Time of 
collection 
(min.) 


(ikilos) 


No. of cava 


blood specimen 


No. of animal 
Body weight 


— Duration 
8 of 
~ collection 























lnefore 5 | 27 | 20 | 81 | 1.21 |0.0011 | 0.00891 | o.oo1ss 


| Injected 17.0 mgrms. of strychnine nitrate (2.5 mgrms. per kilo of body 

weight) intravenously. 
| II {after 3 3.5 10.5 | 1.56 {0.00065 {0.00682 | 0.00102 
| lit}, 10 | 30 9.0 | 1.34 10.0016 | 0.0144 | 0.00215 
a te = 3.1 é 6.2 | 0.92 |0.0025 | 0.0155 | 0.00231 
ivi, 3 | a3] 4.4 | 0.66 | 0.00325 | 0.0143 | 0.00213 
[et . 2.2 5 2.2 | 0.33 | 0.00375 | 0.00825 | 0.00123 
| VII 67 | 22 2.2 | 0.33 |0.004 |0.0088 | 0.00131 








8.3; I beforell | 4.2 | 15 | 168 | 2.02 [0.0002 | 0.00336 {0.0004 


seemed 3 26.0 mgrms. of strychnine nitrate (3.1 mgrms. per kilo of body 
t) intravenously. 

after 1} 35 | 15 | 

| 4.7 | 20 | 

3.5 15 | 


ov 


| weig 
14. 69 {0.0001 | 0.0014 | 0.00017 
13 14. .7 |0.0004 | 0.00564 | 0.00068 
27 14. .69 | 0.00055 | 0.00770 | 0.00093 
9. 1.16 | 0.00055 | 0.00528 | 0.00064 
6. 
4.4 


42) | 24 15 


58 | 23 | 20 
70 | 223] 30 


20.3 I fbefore14 | 4.9 | 15 { 19.6 | 0.96 | 0.00025 {0.0049 {0.00024 


Injected 85.0 mgrms. of strychnine nitrate (4.3 mgrms. per kilo body 
weight) intravenously. - 


¥ bs lafter 2 2. 20 8.4 | 0.41 {0.00025 | 0.0021 ( 9.0001 
EE; 2 15 | 16.8 | 0.83 | 0.0003 | 0.00504 | 0.00025 


0.83 | 0.0905 | 0.00345 | 0.00041 
0.53 | 0.00045 | 0.00198 | 0.00024 


¢ 3. 15 | 15.6 | 0.77 |0.0003 | 0.00468 | 0.00023 

v ‘ 3. 20. | 10.2 | 0.50 | 0.00085 | 0.00357 | 0.00017 

| VI ‘ 6 20 7.8 | 0.38 | 0.00035 | 0.00273 | 0.00013 
VII f z 30 3.6 | 0.18 | 0.00045 | 0.00162 | 0.00008 
VIII 4 30 3.4 | 0.17 | 0.00055 | 0.00187 | 0.00009 


12.0! I {before 11 ‘ 20 | 12.9 | 1.07 |0.0006 }0.00774 | 0.00064 


Injected 68.0 mgrms. of strychnine nitrate (5.7 mgrms. per kilo of body 
| weight) intravenously. 
II {after 3 3.0 | 20 9.0 | 0.75 {0.0005 {0.0045 {0.00037 
, EEE Te °-38 3.1 20 9.3 | 0.77 | 0.00045 | 0.00418 | 0.00035 
» 2 2.6 | 20 7.8 | 0.65 | 0.0004 | 0.00312 | 0.00026 
ae ay 2.2 | 30 44 | 0.37 | 0.0002 | 0.00088 | 0.00007 
40 18 | 40 2.7 | 0.22 | 0.0002 | 0.00054 | 0.00004 


before6 | 2.9 | 30 | 5S | 1.66 (0.0012 |0,00696 | 0.00199 
Injected 25.0 mgrms. of strychnine sulphate (7.2 mgrms. per kilo body 


| weight) intravenously. 
II {after 0.26 | 0.002 275 | 0.00247 | 0.0007 
| III 1.20 | 0.0012 | 0.00504 | 0.00144 
IV 1.14 | 0.0008 | 0.0032 0.00091 
Vv 0.91 | 0.00105 | 0.00336 | 0.00096 
VI 0.43 | 0.0016 | 0.0024 0.00068 
VII | ,, 0.4 |0.0018 | 0.00182 | 0.00052 
0.17 | 0.0017 | 0.00102 | 0.00029 


VIII | 
1X 0.23 | 0.00195 | 0.00156 | 0.00044 


BESSe ewe 
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- a Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
¢ is 2% = 
= | ie aon ‘ & | Quantity | Epinephrine 
—— ° 
E g3 . 4 Bh > au per min. 23 ¢ | output per min. 
S | BS] sg] (min) | § BS e 3. | a 
Sig |a8 S S| per | per | 52 ¢| per | per 
” 3 o (sec,) {animal kilo Os | animal | kilo 
Dog29.| 8.5] I lbefore 9 | 3.0 | 20 | 9.0 | 1.06 | 0.0007 0.0063 | 0.00074 
7 Injected 85.0 mgrms. of strychnine nitrate (10.0 mgrms. per kilo body 
ll weight) intravenously. 
1994 II {after 1 | 23 | 20 { 69 | 0.81 /0.00005 {0.00034 | 0.00004 
of. 9 2.5 20 7.5 | 0.88 | 0.00005 | 0.00037 | 0.00004 
wis 19 | 20 5.7 | 0.67 | 0.00025 | 0.00142 | 0.00017 
Vv » oo 2.0 20 6.0 | 0.70 |0.0001 |0.0006 | 0.00007 
ae, 2.1 30 4.2 | 0.49 | 0.00035 | 0.00147 | 0.00017 
VII | ,, 55+ | 20] 60 2.0 | 0.23 | 0.00085 | 0.0017 | 0.0002 
VIII} ,, 76 2.5 60 2.5 | 0.29 | 0.00065 | 0.00162 | 0.00019 


On consulting Table I it may be readily pointed out that the effect of 
strychnine upon the epinephrine output varied with the dose given. Name- 
ly with a dose of 0.05 mgrm. to 2 mgrms. per kilo of body weight no aug- 
mentation was brought about in the rate of output. The first six dogs, 
except Dog 4, are the examples thereof ; only in Dog 4 an acceleration was 
observed in the relative later stage. In general the blood flow suffered a 
distinct reduction, but the output rate held its initial value by virtue of an 
increase in the concentration. Of these only Dog 6 received the poison 
under the skin. Even in these dogs, in which no increased output was 
called forth, the reflex excitability was found unmistakably exaggerated ; 
soon after the injection the dog became spastic. In most cases no typical 
convulsions took place however. Example I is given as an illustration of 
the experiments of this group. In that case 0.05 mgrm. per kilo strych- 
nine nitrate was intravenously given, the reflex excitability increased, but 
no convulsion was witnessed. As shown in Table 1 (Dog 2) the epine- 
phrine output underwent no augmentation. The doses which caused no 
convulsions whatever and a moderate increase in reflex excitability were 
found by the Cleveland physiologists as capable of notably increasing the 
epinephrine output. 

A somewhat larger quantity, as 0.25 to 3 mgrms. per kilo strychnine 
salt, was given to a number of dogs. As a consequence the refiex ex- 
citability increased, and really, as a rule, more remarkably than the cases 
with a small amount of the drug. Tonic and clonic convulsions occurred 
usually, and in most cases the pupils dilated widely and the nictitating 
membranes retracted. ‘The increased reflex excitability lasted usually till 
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EXAMPLE IY. 
4, VI. 1924. Dog. 30. 6 


6.0 kilos. 





Time 


Room 
temperature 


-_ 
° 
¢2 
— 


Anal 
temperature 


(°C.) ( 


F 
requency of 
respiration 


| 





heart beat 


Rate of 


Corneal reflex 


per | 
min./| 


Muscle tone 


Experimental process 
and others. 





10:18 A.M. 
10:40 


11:10 
11:25 
11:30 


12:20 Pm. 


12:32 


12:34 
12:36 
12:42 


—~ 
to 
or 
i) 


i" 
to 
or 
oo 


bo 
=) 


2 


b 





9 
“ 




















36 


60 














144 
150} + 














| 
| 


| 
| 


++ 





| 
+41 


* 
* 


be 


++ 








Before fastening. 

Etherized and fastened. Put 
cannulae into trachea and r. 
external jugular vein and then 
gave ether with Woulff’s 
flask. 13 cc. of indif. blood 
from jugular cannula. 

Made cava pocket with liga- 
tion of coeliac and mesenteric 
arteries. 

Collected cava blood speci- 
men I after discarded 5.5 c.c. 
of cava blood.* 


Both splanchnic nerves 
under diaphragma were cut. 


Collected cava blood speci- 
men II, 

Dog seemed quite similar 
as before the denervation. 

Injected 3 cc. of a 1:1000 
solution of strychnine nitrate 
(=3 mgrms. ie. 0.5 mgrmm. 
per kilo of body weight) 
intravenously. Immediately 
after injection, respiration 
stopped, so artificial respiration 
was started. 

Reflexexcitablity markedly 
exaggerated. Stimulation 
brought on spasticity, but 
no typical convulsions. 

Collected cava blood speci- 
men ITT. 

Conditions almost same as 
aboye described, but more 
markedly; on mechanical 
stimulation a tonic convulsion 
occurred and afterward clonic 
convulsions which lasted about 
one half minutes 


*) At every collection of blood sample the blood quantity somewhat exceeding the 
dead space was discarded. 
§) A.R. Artificial respiration. 
of this experiment. 


It was durated to prevent the asphyxia till the end 
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| S 
9 2 = 3 
.£| El] es/s¥l x] 
z 4 gé ey 22/1 = 8 Experi , 
: lon =< 2% pin © xperimental process 
Time ps 5 =z zg as § 3 and others 
| #| 2) E E 
|/ per \\/ per i | 
(°C.) | (°C.) (in. ) Le 
1:05 Collected cave blood speci- 
men IV. 
1:07 Condition same as at 12:48. 
1:15 Collected cava blood speci- 
men V. 
1:18 20 34.5] AR. | 168) + + Reflex excitability still ex- 
aggerated, but somewhat weak- 
| er than before. 
1:31 Collected cava blood speci- 
men VI. 
1:35 20 34.3} aAR.| 180) — | = Reflex excitability some- 
| what weaker than before. 
1:45 Collected cava blood speci- 
men VII. 
1:47 20 34.0 | AR. | 168 | — | + Same features as described 
| above. 
1:50 | Final bleeding from abdomi- 
| nal aorta. 





Epinephrine output: See Table II. 


the end of the experiment, about one to one and half hours. When severe 
convulsions set in, artificial respiration was started in order to guard against 
introduction of asphyxiation, and continued so long as the convulsions 
occurred. 

Notwithstanding that 15 to 20 minutes after giving strychnine the 
blood current was found diminishing pretty distinctly in most cases, the 
epinephrine output increased invariably in all the instances in which 0.25 
to 3 mgrms. strychnine salt was dosaged. 1.5 to 5 times, in most cases 2 
to 3 times, of the initial value was reached by strychnine poisoning. In 
the present experiments similar values to those in the previous experiments 
of Kodama were found for the blood samples collected before strychnine. 
In the present thirty-one dogs the epinephrine concentration of the initial 
cava pocket blood was estimated as 0.0002-0.0016 mgrm., on an average 
0.00058 mgrm. in 1c.c., and the output 0.0002-0,0018, mean 0.0008 mgrm. 
per kilo and per minute. As the highest initial we have here also already 
an almost similar value to the highest concentration and output rate in the 
strychnine experiments of Stewart and Rogoff. Both kinds of values 
after strychnine in the present investigations therefore far exceed theirs 
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TABLE II. 


Effect of strychnine upon the rate of epinephrine output 


in the splanchnectomized dogs. 





No. of animal 


Dog 30. 


VI. 
1924 


Dog 31. 


VI. 
1924 


Dog 32. 


2. 
IV. 
1924 


Dog 33. 


10. 


1924 


Dog 34. 


~s10 





Body weight 
(kilos) 








g Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
ao 2 ———— 
8" Time of a ie | Quantity es sap a 
© E | colton) 2 fare y| Permin | 2 g | output per min, 
a) (min.) 5 5 = es. | 
As 5 S| per | per | S82) per | per 

“ 4 | (sec.) animal] kilo | © ©" | animal | kilo 

} ‘ . | 

















6.0 











a. Experiments with acute section of splanchnics. 
I fbefore75 | 3.0 { 20 | 90 | 15 [0.0004 [0.0036 | 0.0006 
Both splanchnics were interferred with. 
II |beforell {| 29 | 30 | 58 | 0.97 {0.0002 | 0.00116 | 0.00019 
Intravenous inj. of strychnine nitrate : 3.0 mgrms. (0.5 mgrm. per kilo.) 


III jafter S$ | 2.6 | 30 | 5.2 | 0.87 [0.00015 (0.00078 | 0.00013 
IV |, 20 | 27 | 40 | 4.05] 0.67 | 0.00015 | 0.00061 | 0.0001 
Vi, 30 | 25] 40 | 3.75] 0.62 | 0.00015 | 0.00055 | 0.00009 
vI |,, 46 | 22] 60 | 22 | 0.37 | 0.00015 | 0.00033 | 0.00005 
VII}, 60 | 24] 90 | 1.6 | 0.27 | 0.00015 | 0.00024 | 0.00004 


I |before45 {| 46 | 30 | 9.2 { 1.31 {0.0008 {0.00736 | 0.00105 
Both splanchnics were interferred with. 

II jbefore13 | 2.2 | 30 | 4.4 | 0.63 {0.0001 {0.00044 | 0.00006 
Intravenous inj. of strychnine nitrate: 3.5 mgrms. (0.5 mgrm. per kilo.) 





III jafter 2} / 2.0 { 30 | 40 | 0.57 (0.0001 {0.0004 | 0.00006 
Iv|, 12 | 22 30 | 4.4 | 0.63 |0.0001 | 0.00044 | 0.00006 
vi, 32 | 16 | 3.2 | 0.46 |0.0001 | 0.00032 | 0.00005 
VI |, 40 | 23 30 | 23 | 0.33 |0.0001 | 0.00023 | 0.00003 











Both splanchnics were pete 
before 12- | 4.0 ~~ 1.54 | 0.00002 | 0.00003 
| | 4.0 3 0 1.54 | 0.00002 | 0.00016 | 0.00003 








Subcutaneous inj. of tnsiaine nitrate : 2.5 mgrms. (0.5 mgrm. per kilo.) 








III jafter 1 { 33] 30 6.6 | 1.27 | 0.00002 | 0.000132) 0.00002 
IV |, 10 | 26] 30 5.2 | 1.0 | 0.000015) 0.00007 8 0.00001 
V4ia- WM: i 241 5.2 | 1.0 | 0.00002 | 0.000104) 0.00002 




















Both splanchnic nerves were interferred with. 
I _ {before 37 5.1 20 | 15.3 | 1.46 [0.00004 
II * 8 6.0 | 20 | 18.0 | 1.71 | 0.00004 | 0.00072 | 0.00007 








Intravenous inj. of strychnine nitrate : 6.5 mgrms. (0.6 mgrm. per kilo.) 


TIT fafter 4 | 4.0 { 20 | 120 | 1.14 (0.00004 (0.00048 | 0.00004 
IV |» 15 | 4.0 | 20 | 120 | 1.14 |0.00004 | 0.00048 | 0.00004 
, a 254 | 3.0 | 30 | 6.0 | 0.57 | 0.00004 | 0.00024 | 0.00002 
vI |, 40 | 20] 60 | 20 | 0.19 |0,00005 | 0.0001 | 0.00001 


Experiments on the Ree doubly splanchnectomized dogs. 


11.5 





( 7. X. 1924. 11.5 kilos. Cut r. splanchnics.) 
(21. X. 1924. 11.5 kilos. Cut 1. splanchnics.) 
I |before12 | 29 | 6) | 2.9 | 0.25 {0.0002 | 0.00058 | 0.00005 
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- | 8 Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
s |< & g * ‘ . 
= |B As Time of m E §|} Quantity a Epinephrine 
= | ES oe B, elietion| 2 #3 y per min, Hes output per min. 
oc |S! ss (min.) = 3 3 a's be 
,S 2 7, 3 3 per per Seg per per 
m )6 2 eo animal| kilo | @®"" | animal | kilo 
(sec.) 
] 
XI. | Intravenous inj. of strychnine nitrate : 2.5 mgrms. (0.22 mgrm. per kilo.) 
9°. 
1924 | II {after 2 | 08 | 60 | O.8 | 0.07 {0.0002 {0.00016 {0.00001 
Dog35.| 5.3) (7. X. 1924. 5A kilos. Cut r. splanchnics.) 
§ (4, XI. 1924. 5.4 kilos. Cut 1. splanchnics.) 
a I |before15 | 2.6 | 60 | 2.6 | 0.49 |0.0002 | 0.00052 | 0.000098 
1924 Intravenous inj. of strychnine nitrate : 2.0 mgrms. (0.38 mgrm. per kilo.) 
II |after 3 2.0 60 | 2. 0.38 {0.0002 {0.0004 {0.000075 
111 |, 14 | 20] 60 | 20 | 0.38 |0.0002 |0.0004 | 0.000075 
| IV}, 2 | 23] 90 | 1.5 | 0.28 |0.0002 | 0.0003 | 0.000057 
| v |; 40 | 24] 90 | 1.6 | 0.30 }0.0002 | 0.00032 | 0.00006 
| 
Dog 36.| 15.5) (28. VI. 1924. 14.1 kilos. Cut]. splanchnics.) 
: (21. VII. 1924. 14.0 kilos. Cut r. splanchnics.) 
on I |before5- | 38 | 3 7.6 | 0.49 {0.0001 {0.00076 | 0.00005 
924 | 8) 3.8 | 30 | 7.6 | 0.49 |0.0001 |0.00076 | 0.00005 
Intravenous inj. of strychnine nitrate: 7.75 mgrms. (0.5 mgrm. per kilo.) 
III jafter 1 | 33 | 30 | 66 | 0.42 (0.0001 | 0.00066 | 0.00004 
Iv |, % 1.4 30 | 2.8 | 0.18 | 0.0001 | 0.00028 | 0.00002 





The highest were 0.0055 mgrm. in 1 c.c. and 0.0068 mgrm. per kilo and 
per minute respectively. Such values were also found in the previous 
papers on the sensory stimulation,” asphyxia and nicotine action” with 
the anaesthetized dogs and cats. In the latter set of experiments with cats 
the highest were 0.025 mgrm. in 1 ¢.c. and 0.0083 mgrm. per kilo and per 
minute respectively. 

The sample which indicated the highest output among those collected 
was that of ten to twenty minutes after the injection and the augmented 
output persisted for twenty to forty minutes or more ; in some cases the last 
sample, which was usually collected one hour to one and a half hours after 
the administration still betrayed an exaggerated rate of liberation. In 
Dogs 18 and 19, which received 1 mgrm. strychnine nitrate per kilo in- 
travenously, the first sample taken 3 or 2 minutes after the introduction, 
showed a higher rate than all the subsequently collected specimens. 

Only one dog, Dog 25, of about thirty cases with the moderate dosage, 
betrayed a transient reduction in the rate of output prior to the augmenta- 





8) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 5, 47. 
9) Tadashi Sugawara, Ibid., 1925, 6, 430. 
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tion, although the first sample was as a rule taken 1 to 3 minutes, only 


in a single case 5 minutes, after the injection. Such a preliminary, tran- 
sient diminution in the liberation velocity was rather often detected in the 
dogs, which received only a small amount of the drug and betrayed no in- 
dication of the augmented discharge. This was witnessed in fact in 5 cases 
out of 6. The present findings seem to imply some correspondence with 
those of Stewart and Rogoff, that the transient diminution of the rate 
of output preceding the prolonged augmentation was best seen with the 
smaller dose, ete. 

For the remaining dogs, four in number, a larger quantity, as 4.3 to 
10 mgrms. strychnine nitrate per kilo of body weight, was injected in- 
travenously. It was immediately followed by a quickly developing pa- 
ralysis instead of the augmentation of the reflex excitability with a moderate 
quantity of the drug. The paralysis was preceded by a transient, slight 
augmentation of the reflex excitability or by none. Respiratory failure 
occurred soon or after a few minutes, so that artificial respiration was con- 
ducted throughout the rest of experiment. 

The administration was followed by a progressive reduction of the 
blood flow rate through the suprarenal bodies. In Dogs 26 and 28 the first 
sample taken 2 or 3 minutes after the injection indicated a distinctly 
smaller blood current in comparison not only with the initial, but also with 
the subsequent samples. The injection called forth, on the other hand, 
only a slight increase or none of the epinephrine concentration of the supra- 
renal vein blood or moreover a reduction. As a consequence the rate of 
output decreased, and especially in the later period a notable diminution 
resulted. In three out of four experiments the first sample collected 2 or 
3 minutes after the administration indicated a smaller output than the 
subsequent ones. In one of the cases we met with an augmented libera- 
tion after injection of an excessive dose of strychnine. 

In conclusion the results on the dogs deprived of the splanchnic nerves 
will be referred to. They are listed in Table IT, and one of them is re- 
produced in Example IV. 

In four dogs the nerves were cut acutely, that is, prior to preparing 
the cava pocket or after collecting the first sample, while the section was 
carried out in three dogs in two sections, and in fact the second section was 
done at least ten days before the strychnine experiment. 0.22, 0.38, 0.5 
(four dogs) and 0.6 mgrm. strychnine nitrate per kilo respectively were in- 
travenously given. The poisoning symptoms developed as usual as in 
normal, anaesthetized dogs, and the velocity of blood flow underwent also 
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a similar alteration. In spite of administration of an undoubtedly effective 
dose of the poison the epinephrine concentration, which had been already 
reduced to a small fraction by interference of the splanchnic nerves on both 
sides, remained wholly constant, so that the rate of liberation showed a 
tendency to decrease as a consequence of a slower rate of blood flow through 
the glands. 

Namely the integrity of the splanchnic nerves is necessary for mani- 
festation of the augmenting action of strychnine upon the epinephrine dis- 
charge from the suprarenal capsule. 

That strychnine poisoning accelerates the reflex output of epinephrine 
and anaesthesia diminishes it, which has been definitely proved in this 
laboratory, harmonizes well with the general action of these drags upon the 
reflex actions, as previously pointed out.” 

Notwithstanding that in the present researches a dose of strychnine salt under 0.2 mgrm. 
per kilo and over 4 mgrms. per kilo was found ineffective in evoking an augmented output, 
while the doses lying between 0.25 and 3 mgrms. per kilo were proved effective, no great 
weight should be laid upon the absolute quantity of the drug. Since the experiments were 
performed under ether anaesthesia and both drugs act antagonistically upon the reflex out- 
put of epinephrine, the actual quantity of strychnine of effecting it must necessarily vary in 
accordance with the depth of narcosis. 

In a few non-anaesthetized dogs with the lumbar route operation for collecting the 
suprarenal vein blood without fastening, a moderate dose of strychnine was applied, but 
when the poisoning symptoms became manifest the blood was collected only with difficulty, 
and sometimes it was impossible because of its rushing out of the kidney through the lumbar 
incision by the spastic contraction of the abdominal wall muscles. But trials to determine 
the minimum effective dose of this drug in producing the augmented output of epinephrine 
for the non-anaesthetized animal seem to be valuable not only from the physiological point 


of view but also from the therapeutical. 


Summary: In the present investigations the rate of epinephrine 
liberation was determined on the etherized dogs by means of the cava pocket 
method and the rabbit intestine segment method. 

Strychnine nitrate or sulphate, as watery solution, was mostly in- 
travenously and infrequently hypodermically applied. 

A small dose, as less than 0.2 mgrm. per kilo of body weight, as well 
as a large dose, as more than 4 mgrms. per kilo, namely the paralytic dose, 
was proved ineffective in causing an augmented liberation of epinephrine 
from the suprarenal glands. 

A moderate quantity, as 0.25 to 3 mgrms. per kilo of body weight, 





10) Yasu. Sataké, Tadashi Sugawara and Masa. Watanabé, Tohoku, J. Exp. 
Med., 1927, 8, 501. 
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was invariably capable of provoking an increased output of epinephrine. 
In some instances 4—5 times of the initial rate was reached by the admini- 
stration. About ten to twenty minutes after the administration the highest 
rate due to strychnine poisoning was usually discovered, and the increased 
discharge continued twenty or forty minutes after the injection or longer. 


That so great emphasis should not be laid upon the dose above given is explained in 
the text. 


The occurrence of the augmentation depends upon the integrity of the 
splanchnic nerves. 
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III. 


Entstehung des venésen Stauungsédems und Resorption 
desselben bei nierengesunden und -kranken Menschen. 


Von 


Tomotaka Yamaguchi. 


(i A wR #) 


(Aus der medizinischen Klinik der Prof. Dr. T. Kato 


an der Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Inhalt. 


Einleitung und Versuchsmethode. 
Versuchsergebnisse : 

1. Versuch an Nierengesunden. 

2. Versuch an Glomeluronephritikern. 
3. Versuch an Nephrosekranken. 
4. Versuch an Nephrosklerotikern. 


Zusammenfassung. 


Einleitung und Versuchsmethode. 


Schon habe ich” bei Menschen festgestellt, dass die durch das ,,Her- 


abhiingen der Oberextremitiit bewirkte vendse Stauung bei Nierengesun- 


den den Gewebssaft vermehrt, was aber bei Nierenkranken verschiedenes 
Verhalten darbietet. Ich habe auch darauf hingedeutet, dass solches Ver- 
fahren, wenn es auch nur fiir kurze Zeit vorgenommen ist, fiir die Unter- 
suchung der Durchlissigkeit der Kapillarwand Dienste leisten wiirde. 
Weiter habe ich® an Hunden im gesunden Zustande und bei der sog. experimentellen 
Nephropathie durch sog. Durchspiilung des lebenden Schenkelpriiparates nachgewiesen, dass 


1) Yamaguchi, Tohoku-Journ. Exper. Med., 1927, 8, 449. 
2) Yamaguchi, Tohoku-Journ. Exper. Med., 1927, 9, 73. 
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die Entwicklungsweise des durch die venése Stauung erzeugten Stauungsédems und der nach 
Beseitigung derselben eintretenden Resorption in beiden Fiillen qualitatiy gemeinschaftlich, 
aber quantitativ von einander ziemlich yverschieden sind. Ferner habe ich gefunden, dass 
die experimentellen Nephropathien je nachdem sie durch ein Glomerulus- oder Tubulusgift 
erzeugt sind, interessante Unterschiede in Bezug auf den Wasseraustausch auf weisen. 

Die in der vorliegenden Mitteilung zu schildernden Untersuchungen 
bestehen darin, den zeitlichen Verlauf der Entstehung und Aufsaugung 
des vendésen Stauungsédems bei Nierengesunden und sog. Nierenkranken 
mit einander zu vergleichen und auf diejenigen bei der experimentellen Ne- 
phropathie, von denen in der zweiten Mitteilung? die Rede war, einen 
Riickblick zu werfen. 


Schon friiher wurde von Senator” beim Menschen gezeigt, dass die 


vendse Stauung die Odemfliissigkeit vermehrt und deren Eiweissgehalt 


steigert. Hess,” Aiello” und Kobayashi® haben auch die Eindi- 
ckung des venésen Blutes bemerkt, aber es gibt keine Autoren, welche die 
letztere als sog. Stauungsédem behandelt und dessen Resorption verfolgt 
haben. 


Bei dem bisher iiblichen Verfahren zur Erzeugung der yenésen Stauung nahm man die 
elastische Binde oder Blutdruckmanschette zu Hilfe. Solches Verfahren kénnte manchmal 
zur Vergrézserung der Resultate geeignet sein, erméglicht aber wegen der Verschiedenheit 
des Fettpolsters der Oberextremitiit, der Elastizitiit der Binde oder Manschette, des Druckes 
auf den Arm u. a. schwer, die yenés stauende Wirkung jedesmal gleichmiissig zu machen, so 
dass bei vergleichender Untersuchung an verschiedenen Kranken Vergehen des Versuchs- 
fehlers unvermeidbar ist. Um dies zu umgehen, ist meine Methode geeignet, bei welcher 
der Arm nur ruhig herabgehiingt und auf die Arterie gar kein Druck ausgeiibt wird, was bei 
den meisten bisherigen Stauungsmethoden der Fall ist, und die venése Stauung nur durch 
eigene Schwere des Blutes zustande kommt, so dass die Bedingungen relativ konstant sind. 
Sie ist auch fiir hiiufige Blutentnahme geeignet und liisst ganz besonders die Versuchsperson 


relativ lang dauernde Untersuchungen ertragen. 


Nun bei der Ausfiihrung des Versuches liisst man die Versuchsperson 
friih morgens im niichternen Zustande sitzen und auf einem Tische, welcher 
so hoch wie ihre Herzbasis ist, die eine Oberextremitiit mindestens iiber 
eine halbe Stunde lang ruhig liegen. Dann entnimmt man aus der V. 
mediana cubiti oder zuweilen aus einer anderen grésseren Vene chemisch- 
rein das vendse Blut, und noch einmal 10 Minuten danach in gleicher Lage, 
um die Schwankung der Blutkonzentration, welche durch diese Venen- 
punktion selbst bewirkt wird, vorher vor dem eigentlichen Stauungsver- 


3) Senator, Virchows Arch., 1884, Ill, 219. 

4) Hess, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 137, 200. 

5) Aiello, Biochem. Zeitschr., 1921, 124, 100. 

6) Kobayashi, Nisshin-Igaku, 1923, 12, 1927 (jap.). 
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suche zu ermitteln. Ist die Kontrollblutentnahme fertig, so wird die Ober- 
extremitiit sofort senkrecht herabgehiingt und je einmal in 10, 30, 60 und 
90 Minuten in unveriinderter Stellung des Armes aus derselben Vene die 
Blutentnahme vorgenommen. Man liisst dann sofort den Arm wieder in 
die horizontale Lage bringen, und entnimmt 10 und 30 Minuten danach 
das Blut. Jedesmal wird 1 ccm Blut entnommen, und dessen Gehalt an 
Hiimoglobin, Serumeiweiss und Serumkochsalz wird nach denselben Me- 
thoden wie bei den in den vorigen Mitteilungen beschriebenen Unter- 


suchungsmethoden bestimmt. 


Versuchsergebnisse. 


Versuch an Nierengesunden. 


In diesem Versuche dienten als Versuchspersonen solche gut erniihrte Jiinglinge, welche 
iiberhaupt gesund oder, wenn sie auch leicht erkrankt, nierengesund waren und weder ab- 
normen Blutdruck noch pathologischen Harnbefund zeigten. 

In der yorigen Mitteilung) habe ich auseinandergesetzt, dass bei der Abschniirung des 
Oberarms mit dem Gummischlauchring infolge des dadurch bewirkten sensiblen Reizes das 
venise Blut der anderen Seite Schwankungen der Konzentration aufweist, dass dic se durch 
die Venenpunktion allein sich geltend machen und auch nach einer halben Stunde noch be- 


stehen bleiben. Weiter habe ich im Tierexperimente mit dem sog. lebenden Schenkel- 


priiparate analoge Tatsache gefunden. 


Bei der Ausfiihrung des vorliegende Versuches diirfen wir auch die 
Beeinflussung durch die Venenpunktion nicht ausser acht lassen, da diese 
binnen einer halben Stunde wiederholt vorgenommen wird. Somit fragt 
es sich nun, ob man durch die erste Venenpunktion erhaltenes als einen 
Massstab nehmen darf, oder es sich um durch sensible Reize schon modi- 
fiziertes vendses Blut handelt. 

Wie schon in der ersten Mitteilung geschildert, ist bei Gesunden, wenn 
in Abstiinden von 10 oder 30 Minuten die Venenpunktion ausgefiihrt wird, 
das nach dem zweiten Male gewonnene vendése Blut im Grade der Eindi- 
ckung immer fast gleich. Wird also mindestens bei Gesunden die Venen- 
punktion wiederholt, kann man sich dieses Blutes als Kontrolle bedienen. 

Natiirlich ist bei Nierenkranken die durch die Venenpunktion bedingte Schwankung 
der Blutkonzentration eine andere als bei Gesunden; auch kann man es nicht mit Bestimmt- 
heit behaupten, dass sie bei Wiederholung der Venenpunktion stets dieselbe wie bei Ge- 
sunden sein wiirde. Indessen beim Versuche an Menschen, bei denen die Einfachheit und 
Schnelligkeit der Manipulation eine wichtige Bedingung ist, ist es so gut wie unmdglich, bei 
einzelner Versuchsperson yor dem Hauptversuch der yendsen Stauung den Einfluss der 
Venenpunktion auf die Blutkonzentration, welche in gleichen Zeitabstiinden und Hiiufigkeit 
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wie beim Hauptversuch ausgefiihrt wird, zu ermitteln, was ich auch in der ersten Mitteilung 
behauptet habe. 

Somit war es unumgiinglich, dass ich in den vorliegenden Versuchen 
immer das durch die zweite Punktion in horizontaler Lage entnommene 
Blut der Bequemlichkeit halber als Kontrolle gebraucht habe. 
die Blutveriinderung durch venése Stauung, besonders bei Kranken un- 
vergleichlich viel stiirker als die durch Punktion ist, so wiirden die ge- 


Da ferner 


wonnenen Ergebnisse nicht missdeutet werden, ohne eine tadellos exakte 


Kontrolle im Vergleich heranzuziehen. 








Tab. 1. Versuch an Nierengesunden. 
Zeit d. | Hb asennad Fy | 
Versuchsperson | Blutent-_ }-———-————-|— — Es Bemerkungen 
nahme | g/dl |?i0%,"| x 
Fall 1. | Anfangs | 13,08 | a Pleurodynie. Blut- 
G. O., 30. Lj. | nach 10 | 13,08 | 0,610| druck 124 mm. 
|(Kontrolle) 
, des Vendése Stauung erzeugt 
willed | nach 10 | 13,79/ +5,4 | 8,086 8 | 0,615 
3 | » 30] 13,51] +33 | 7,978 | | 0,610 
_— | 3 60 | 13,28] +11 | | 7,805 | 1 | 0,610 
n be- 90’ | 13,22] +1,1 | 7,783 | 0,610 
nkel- Vendse Stauung dieu 


die 
liese 
ragt 
inen 


odi- 


nach 10 { 12,80! ~2,1 | 7,567 
| » 30 | 13,08} +0 | 7,697 





| 0,590 
3 0,590 





Fall 2. 


K. N., 34, Lj.. | 


Anfangs 3,94 8,280 
nach 1(/ 14°00 8,323 
(Kontrolle’ 
Vendse Stauung erzeugt 
nach 10’ | 14,52/ +3,1 | 8,558 


30’ | 14,66) +4,0 | 8,601 | 


0,590 
0,590 | 


3 | 0,590) 


0,585 


| 
} UV 
; i. } 
| , 60 | 14,66] +4,0 | s,687 0,5 590 
| » 90 | 1438] +21] 8.473 3} 0.590) 
enn Venise Stauung eingestellt 
‘ird, | mach 10’ | 13,94| —1,1 | 8,258 0,595 
: ” 30 | 14,09) +0 8,366 0,590 
ndi- ack 


nen- 


1en. 


kung 


mmit- 


i Ge- in 60’ | 13,94 | +1 yl | 5956 3 | 0,585 
cal oy | 13,94| +1/1 | 7'978| | 0,585 
», bei Venése Stauung eingestellt 

nh, Del 


3 der 


gkeit 





Fall 3. 
T.8., 23. Lj.. 


Anfangs 
| nach 10/ 
(Kontrolle) 
Venése Stauung erzeugt 
nach 10/ { 14,09} +2,2 | 8,021 
» 30 | 13,94] +1,1 | | 7978 


{nach 10 | 13,22| —4,1 7,640 | 
» 807] 13 04 +1,1| 7,956 | 


0, 585 | 


| 0,585 


Q, 585 | 


0,585 
0,585 


0,585 





Gesund. 


121 mm. 


Blutdruck 





Gesund. Blutdruck 


110 mm. 
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Versuchsperson | 


Fall 4. 
M., 26. Lj.. 


T. 


Fall 5. 
G. K., 32 


Fall 6. 
, a 


Fall 7. 
S. F., 20. Lj.. 


Lj. | 


H., 24. Lj. | 


| 
| 


Hb Serumeiweiss 


Zeit d. 














Blutent- |— Peg yee BS 
erer of fleren: bs 
nahme g/dl ual a | in ~~ | 
Anfangs | 13,50 8,172 0,575 | 
nach 10/ | 13,64 | 8,237 | | 0,580 | 
Kontrolle) 
Vendése Stauung erzeugt 
nach 10 | 14,68{ +7,6 | 8,815| +7,0 | 0,575 | 
» 30 | 14,24] +4,4 | 8,559) +3,9 | 0,575 
» 60 | 14,09} +3,3 | 8473) +2,9 | 0,575 
» 9% | 13,79] +1,1 | 8,301} +0,8 | 0,570 
Vendse Stauung eingestellt 
nach 10’ { 13,36{ —2,1 | 8,064) —2,1 | 0,575 
- 30’ | 13,64) +0 $,280|} +0,8 | 0,580 | 
Anfangs | 12,52 0,570 
nach 10 | 12,80 0,570 
Kontrolle) 
Vendse Stauung erzeugt 
nach 10/ { 13,08{ +2,2 | 9,478| +1,6 { 0,570 
- 30 | 13,21] +3,2 9,52 | +2,1 | 0,570 
» 60 | 12,94] +1,1| 9,393] +0,7 | 0,570 
” go” | 12/94] +131 | 91414] +0,9 | 0,570 
Vendése Stauung eingestellt 
nach 10 | 12,66{ —1,1 | 9,243| —0,9 | 0,575 
» 30 | 12.94) +1,1| 9,393] +0,7 | 0,570 
Anfangs | 13,22 8,021 0,560 
nach 10/ | 13,36 8,129 0,555 
\(Kontrolle 
Venése Stauung erzeugt 
nach 10 | 15,94{ +4,3 | 8,451/ +4,0 | 0,555 
a 30’ | 13,79 +: 3.2 8,408 | +3,4 | 0,560 
»  €Y | 13,79] + 3,2 8, ‘408 | +3,4 | 0,560 
» 90 | 13,64) +2,1 | | 8,366 +2,9 | 0,555 
Venése Stauung eingestellt 
nach 10/ | 12,94| —3,1 | 7,891 2,9 | 0,560 
a 3Y | 13,36) +0 8,107 0,3 | 0,565 
J = 
Anfangs | 15,64 8,708 0,560 
nach 10’ | 13,64 8,751 0,560 
Kontrolle) 
Venése Stauung erzeugt 
nach 10/ | 14,52; +6,5 {| 9,304{ +°,4 | 0,560) 
» 30 | 14,88) +5,4| 9,200) +5,1 | 0,560 
"60 | 14,38) +54] 9,179] +4,9 | 0,560 
» 90% | 13,79] +1,1} 8,817] +0,7 | 0,560] 
Vendése Stauung eingestellt 
nach 10 | 12,94{ —5,1 | 8,323| —4,9| 0, 560 | 
» 3 | 13,64) £0 | 8,772] +0,2| 0,560] 














Bemerkungen 





Gesund. Blutdruck 
109 mm. 

Gesund. Blutdruck 
104 mm. 

Gesund. Blutdruck 
108 mm. 

Gesund. Blutdruck 


116 mm. 
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(Kontrolle) 








Zeit d. | Hb Serumeiweiss| 3 — 
Blutent- |——— Ta agree ore 2 
| ifferenz , a, 
nahme | g/dl [PR| 96 [Pie 2a 
Pe | oa 
7,999 | 0,595 


Anfangs | 1: 
14 


nach 10/ 109 | 8,172 | 0,590 | 





Vendse Stauung erzeugt 
nach 10 | 15,48! +9,9 | 8,965 
30’ | 14,94 +6,0 8,622] +5,5 | 0,595 | 
60 | 14,66) +4,0| 8,515| +4,2 | 0,595 
” 90 | 14,80) +5,0 | 8,580| +5,0 | 0,590} 

| 


Vendse Stauung eingestellt 


+9,7 | 0,590 


” 














nach 10 | 13,79| —2,1 { 8,021/ —1,8 | 0,600 
ae | 14,09| 40 | 8,215 +0,5 | 0,595 
dace — ee es es en 
Anfangs | 13,36 8,622 0,570 
nach 10/ | 13,50 8,687 0,570 


‘Kontrolle) 


Vendse Stauung erzeugt 
nach 10 | a +3,3 | 8,922/ +2,7 | 0,570 
” Y | 
Ee | 13,79| +2,1 | 8,836] +1,7 | 0,570) 
9 | 13,79] +21 | 8,858] +2,0] 0,565 | 


30 | 13,64] +1,0 | 8,772! +1,0| 0,570 
607 | 
Vendése Stauung eingestellt 











| nach 10’ | 13,64 1,1 { 9,264 


\(Kontrolle) 


nach 10 | 14,52| +7,6 | 8,064 


| nach 10 | 13,22) —21 | 8,494) —2,2 | 0,575, 
i. aie 3 36 —1,0 aan —1,5 | 0,575 
Anfangs | 13,50) ~ | 9,200 | 0,585 
nach 10 | 13,79 | 9,350 0,580 


" |(Kontrolle) 


Vendse Stauung erzeugt 


| nach 10 { 14,80| +7,3 | 9,965! +6,6 | 0,580 


» 8 | 14,94) +8,3 10,134) +8,4 | 0,580 
6 | 14,09} +2,2 | 9,477) +1,4 | 0,570 
9Y | 14,09} +2,2 | 9,520} +1,8 | 0,575 | 

Venise Stauung eingestellt 


” 


—0,9 | 0,585 


{ 
| 
3” | 13,79} +0 9, 307 —0,5 | 0,530 





” 





Anfangs | 13,50} | 7,459 0,615 
nach 10” | 13,50 | | 7,524 0,616 | 


at | 


Venése Stauung erzeugt 
: 30 | 14,52| +7,6| 8,107 | 


= WON 14,24 +5,5 | 7,934} 
oy | 14,09| +4,4 | 7,826 


Vendse Stauung eingestellt 


7 | 0,605 
5,4 | 0,615 
4,0 | 0,615 


7,2 | 0,615 
‘ 


” 


{ nach 1% { 13,08| —3,1 | 7,286/ —3,2 | 0,615 | 


30° | 15,64} +1,0 | 7 7’610| +1,1 | 0,615} 


” 
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Versuch an einem Nierengesunden. Fall 6. Y. H., 24. Lj., gesund. 


Nun zeigte sich bei der Untersuchung des Einflusses der durch an- 
derthalbstiindiges Herabhiingen der Oberextremitiit bewirkten vendésen 
Stauung auf die Blutkonzentration (Tab. 1) an 11 Fiillen von Nierenge- 
sunden, dass die Eindickung des venésen Blutes, ausser in Fiillen 2 und 5, 
immer nach zehn Minuten am stiirksten war, dann mit der Zeit allmiih- 
lich abnahm und nach 90 Minuten sehr schwach wurde. In Fall 8 kam 
die Eindickung nach 90 Minuten wieder zu Steigerung. Somit in Fiillen 3, 
5, 6, 9 und 10 iiberwog die Zunahme des Serumeiweisses an Stiirke die des 
Himoglobins. Dies steht mit der Entstehungsweise des vendsen Stauungs- 
édems bei gesunden Hunden gut im Einklang (vgl. mit II. Mitteilung).’ 
Bei gesunden Menschen will gerade in 90 Minuten die Entwicklung des 
»Filtrationsébdems“ zum Schluss kommen und an Stelle desselben das ,,Quel- 
lungsédem“ eintreten. 

Der Zunahmeprozentsatz des Hiimoglobins und Serumeiweisses gelit 





fast parallel mit einander, und man kann wohl daraus schliessen, dass die 
Durchiliissigkeit der gesunden Kapillaren fiir Eiweiss auch beim Menschen 
eine schwache ist. Der Serumkochsalzspiegel zeigt keine bemerkbare Ver- 
iinderung. 

Bei der Einstellung der venésen Stauung durch Wiederzuriickfiihrung 
der herabhiingenden Oberextremitiit in die horizontale Lage verdiinnt sich 
das veniése Blut schon nach 10 Minuten deutlich, was auf eine intravasale 
Riicktranssudation des wiihrend der Stauung im Uberschuss im Gewebe 
aufgespeicherten Gewebssaftes hinweist. Dieser Vorgang wird bei Ge- 
sunden nach 30 Minuten schon schwer nachweisbar. 
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Kurz gesagt, entwickelt sich das vendse Stauungsédem bei Gesunden 
bis auf eine gewisse Grenze in Form des ,,Filtrationsédems“ und geht dann 
in ,,Quellungsédem“ iiber. Und unter meinen Versuchsbedingungen ver- 
schwindet das wiihrend des anderthalb Stunden entwickelte Stauungsddem 
bei der Ausschaltung der einwirkenden Bedingungen in einer halben Stunde 
in der Form der Riickresorption eines ,,Filtrationsédems.“ Ferner zeigte 
sich bei meinem Versuch die Durchliissigkeit der gesunden Kapillarendo- 
thelien als eine geringe und kann durch eine so milde Stérung des Gas- 
austausches, wie bei meinem Verfahren nach anderthalb Stunde noch nicht 
zu einer bemerkbaren Steigerung gebracht werden. 


2. Versuch an Glomerulonephritikern. 


Die untersuchte Glomerulonephritiker waren teilst mit Odem behaftet, teils nicht. 


Tab. 2. Versuch an Glomerulonephritikern. 











Zeit d. | Hb Serumeiweiss | an 
Versuchsperson | Blutent- 5 eg em EC 3 Bemerkungen 
ifferenz| , fferenz| 5+ . 
nahme | g/dl | in % | 26 ing | &o 
Fall 1. Anfangs | 11,08 6,942 0,610} Glomerulonephritis 
Soo g <u | V02V i 
B. o. 37. Lj. nach 10 10,80 6,790 | 0,615 | diffusa acuta. Deutli- 
Konirolle . 


ches Odem, Blutdruck 
Vendése Stauung erzeugt | 198 mm, Blut-RN. 

nach 10 | 12,24/+13,3 | 7,524/+10,8 | 0,605| 23,8 mg¢2z. 

30’ | 12,38 |+14,6 | 7,610|+12,1 | 0,610 


” 
» 607 | 11,66\+ 8,0 | 7,351)/+ 8,3 | 0,605 
“ 90’ | 11,66|+ 8,0 | 7,243)+ 6,7 | 0,605 


Vendse Stauung eingestellt 


{ nach 10 | 10,38! —3,9 | 6,638| —2,2 | 0,615 
| » 30 | 10,52) —2,6 | 6,725| —1,0| 0,625) 
| | 
Fall 2. | Anfangs | 10,80 | 7,805 | | 0,585 Glomerulonephritis 
T. O., 40. Lj.. | nach 10’ | 11,08 | 7,93 | 0,585 | diffusa chronica. Kein 
(Kontrolle Odem, Blutdruck 160 
Vendése Stauung erzeugt mm, Nierenfunktion 


nach 10’ | 11,81{ +6,6 | 8,280{ +4,4| 0,585) gestért. 
30’ | 11,51} +3,9 | 8,107) +2,2 | 0,585 
60 | 11,36) +2,5 | 7,978) +0,6 | 0,585 | 
90’ | 11,36} +2,5 | 8,086] +1,9 | 0,605 | 
Vendse Stauung eingestellt 
| mach 10 | 10,80/ —2,5 | 7,891 —0,5 | 0,595 


30 | 10,66] —3,8 | 7,654) —3,5 | 0,605 














” 
Fall 3. Anfangs | 7,54 | | 7,157 0,555 Sekundiire Schrum- 
§. T., 27. Lj.. | nach 10/ 7,40 7,049 0,555 | pfniere. Gedunsenes 
(Kontrolle) | | Gesicht, Blutdruck 
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Zeit d. | Hb | Serumeiweiss 








Versuchsperson | Blutent- |——— a | a 3 Bemerkungen 
nahme g/dl | r n% | % | ney % | KA | 
v endse Stauung erzeugt | 185 mm, hochgradige 


| Niereninsu fiizienz, 


| nach 10/ 8,10 ao 9,5 | 7,2 43 








» 30 | 7,96\+ 7,6) 7 304 | Hr 5| Blut-RN. 210 mgzz, 
» 60° | 8,24)+11,4 7 740) +9,8 | | Retinitis albuminuri- 
» W@W | 7,96)+ 7,6 | 7 416| + +5,2 | a 

Venise Stauung eingestellt 

{nach 10 |{ 7,26/ —1,9| 7 1027 | —0,3 | 0,560 

» 3Y| 7,12) —3,8 | 6,984] —0,9 | 0,570] 

} | 
Fall 4. | Anfangs | 10,38 | 8,280 | 0,590| Glomerulonephritis 
D. M., 24. Lj.. | mach 10” 10; 2) 8,344 0,590 | diffusa chronica. Kein 
Kontrolle) | Odem, Blutdruck 148 


Vendése Stauung erzeugt |} mm, Nierenfunktion 
nach 10/ | 10,94| +4,0 | 8,515| +2,0 | 0,590) gestért, Blut-RN. 67,9 


30’ | 11 08 | + +5,3 | 8,601} +3,1 | 0,590] mged. 


»~ wei 10,80 | +2,7 | 8,451! +1,3 | 0,595 | 
9Y | 10,80] +2,7 | 8,515| +2,0 | 0,590 | 


Vendése Stauung eingestellt 








nach 10/ | 10,24) —2,7 | 8,215{ —1,5 { 0,595 | 

» 30 10,24 | - 2,7 | 8,237 | —1,2 | 0,595 | 
Fall 5. Anfangs 9,54 | 7,740 | | 0,570| Glomerulonephritis 
K.5., 39. Lj.. | nach 10’ | 9,26) 7,589 | | 0,5 575) diffusa chronica. Kein 
Kontrolle) | Odem, Blutdruck 160 
Vendése Stauung erzeugt | mm, Nierenfunktion 


nach 107 | 10,10/+ 9,1 | 8,021| +5,7 | 0,575| gestért, Blut-RN. 47,6 
30’ | 10,38 |+12,1 | 8,230 | +9,1 | 0,580} mg2é. 


” 
» 607 | 10,38|+12,1 | 8,301] +9,4 | 0,575 | 
» 90 | 10,24) +10,6 | 8.215 | +5,2 | 0,570) 


Vendse Stauung eingestellt 
nach 10/ | 10,10/+ 9,1 { 8,237/ +8,5 | 0,570} 
30/ | 10,24 |+ 10,6 | 8,344) +9,9 | 0,560) 





” | | 
| 
Fall 6. Anfangs | 13,36 8 129 | | 0,590| Glomerulonephritis 
K. S., 57. Lj. nach lu’ | 308 | 7 999 | 0,590} chronica. Kein Odem, 
Kontrolle)| | Blutdruck 176 mm, 
Vendése Stauung erzeugt Nierenfunktion — ges- 


nach 10’ | 14,24! +8,9 | 8580! +7,3 | 0,595) tért. 
‘ 


ia 30’ | 14,24) +8,9 | 8,601) +7,5 | 0,590 
» 60 | 13,94) +6,6 | 8,344) +4,3 | 0,595 
» 90 | 14,24) +8,9 } 8,687) +8,6 | 0,595 


Vendse Stauung eingestellit 
nach 10/ | 13,08{ +0 7,977{ —0,3 | 0,610 
| 13,36) +2,1 | 8, 107 +1,4 | 0,595 


” 


Im akuten oder chronischen Stadium der diffusen Glome-ulonephritis war es nicht 
selten, dass die durch Venenpunktion heryorgerufene Veriinderung der Blutkonzentration 
im Gegensatz zum Gesunden in Verdiinnung ausfiel (Tab. 2), wobei das Serumkochsalz Nei- 
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Versuch an einem Glomerulonephritiker. 
Fall 5. K.§., 39. Lj., Glomerulonephritis diffusa chronica. 


gung zur Vermehrung zeigte. Bei einem Falle yon Cantharidinhunden hat man wahr- 
genommen, dass die schmerzhafte Manipulation die Verdiinnung des arteriellen Blutes her- 
beigefiihrt hat, eine analoge Erscheinung wie bei vorliegender Krankheit. Auf welche 
Weise diese Veriinderungen entstehen, dariiber wird spiiter berichtet werden. 

Bei der Erzeugung der venésen Stauung (Tab. 2) kommt in Fall 1, 
der sich im akuten Stadium befindet und starkes Odem zeigt, auch das 
venése Stauungsédem zur starken Entwicklung, zugleich zeigt sich auch 
die Albuminurie ins Gewebe augenscheinlich, die aber nicht so erheblich 
ist, wie bei spiiter zu schildernder Nephrose. 

Die in diesem Versuche der Untersuchung unterworfenen chronischen 
Fiille waren solche, welche das Odem makroskopisch gar nicht oder nur in 
Spuren nachweisen liessen. Bei ihnen entwickelte sich das Stauungsédem 
natiirlich im stiirkeren Grade als bei Gesunden, aber dies war nicht immer 
der Fall (Fiille 2 und 4). Auch die Albuminurie ins Gewebe kann nicht 
als sehr stark bezeichnet werden. 

Nun kann man die Entstehung der Gewebsquellung*? dadurch er- 
kennen, dass die Eindickung des vendsen Blutes in Fiillen 2 und 4 in 60 
Minuten und in anderen 3 Fiillen in 90 Minuten sich wieder verstiirkte 
oder mindestens die relative Zunahme des Vermehrungsprozentsatzes des 


*) Uber Einzelheiten der Diskussion siehe meine zweite Mitteilung.* 

















284 T. Yamaguchi 


Eiweissgehaltes zum Vorschein kam. Von Interesse ist es, dass das ,,Quel- 
lungsidem“ in Fiillen 2 und 4 in 60 Minuten das Maximum erreichte, 
wiihrend es in 90 Minuten wieder schwiicher wurde. 

Ich habe schon wie in der ersten Mitteilung erwiihnt, gefunden, dass bei den Glome- 
rulonephritikern im chronischen Stadium, wo das makroskopische Odem fehlte, die Ge- 
websschiidigung eine grosse war, wihrend die maximale Gewebsquellung durch die ge- 
steigerte Gewebsspannung ziemlich stark beschriinkt wurde. 

Die eben erwiihnten Befunde an Fall 2 und 4 bestiitigen meine in der 
vorigen Mitteilung erwiihnte Annahme. 

Bei der Einstellung der venésen Stauung strémt ein augenscheinlich 
eiweissreicher Gewebssaft ein, was daran erinnert, dass die Gewebsquellung 
noch nicht geniigend wiederhergestellt ist, wiihrend anderseits in Fiillen 5 
und 6 sich das venése Blut weiter eindickt, was zeigt, dass das ,,Quellungs- 
édem“ noch nicht zum Schluss gekommen ist. Das Serumkochsalz zeigt 
bei der Resorption des ,,Filtrationsidems“ Neigung zur Zunahme. 

Kurz zusammengefasst, zeigen die Glomerulonephritiker, wenn 


man bei ihnen nach meiner Methode venédse Stauung hervorruft, in der 





Regel eine gréssere Tendenz zur Odembildung als Nierengesunde (z. B. Fall 
1), woraus sich erhellt, dass die Kapazitit der Gewebsliicke grésser ist. 
Aber, wenn die der Odembereitschaft entgegenwirkende mechanische Ener- 
gie an der Gewebsseite von Anfang an gross ist,*” in anderen Worten, 
wenn sich dass makroskopische Odem nicht oder kaum nachweisen list, 
so kann man darauf schliessen, dass die Kapazitiit der Gewebsliicke nicht 
immer sehr gross ist, so dass die Entwicklung des ,,Filtrationsédems“ ge- 
wissermassen beschriinkt wird. Die Quellbarkeit der Gewebe ist bei weitem 
stiirker als bei Gesunden ; zuweilen erreicht eine Stunde nach Beginn der 
Stauung das ,,Quellungsidem“ das Maximum, und wenn auch die vendse 
Stauung eingestellt ist, dauert die Bildung des ,,Quellungsédems“ ofters 
noch fort, oder erfolgt die Entquellung des Gewebes nur langsam. 





Das eben Erwiihnte stimmt mit den in der yorigen Mitteilung® erwiihnten, beim Can- 
tharidinhund gewonnenen Resultaten iiberein; insbesondere ist es hoch interessant, dass beim 
im akuten Stadium befindlichen Fall 1, wo die Gewebe als noch nicht an erhéhten Blut- 
druck gewhnt anzusehen sind, das Filtrationsédem in grossem Masse entsteht. 


3. Versuch an Nephrosekranken. 


Zu den Versuchen dienten Kranke an reiner Nephrose oder Mischform (Nephrose mit 
Glomerulonephritis) wobei sich klinische Symptome der Nephrose sehr manifest zeigten. 





Siehe meine erste Mitteilung.” 
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Versuch an 
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Nephrosekranken. 


























Zeit d. Hb- = Serumeiweiss | £ -- 
Versuchsperson | Blutent- |—— — r — Es Bemerkungen 
| nahme | g/dl [i a | | in | ae 
| | | 
Fall 1. Anfangs 12,24 | 4,965 | 0,590 Nephrose. Anasarka, 
G. '3., 36. Lj.. nach 10/ | 12,52 | 5,074 | 0,595 | Blutdruck 118 mm, aus 
\(Kontrolle)| | Harn Lipoidtrépfchen 


, 21. Lj. 


Vendse Stauung erzeugt 
| nach 10’ | 15,08 /|+20,4 | 5,946 |+17,2 | 0,595 
i 16,06 |+28,6 | 6,206 | +22,3 | 0,590 
” 60" | 15,08 |+20,4 | 5,749|+13°3 | 0,590 
90" | 15,08 |+20,4 5,902 |+16;3 | 0,590 
Venise Stauung eingestellt 





” 

















Fall 3. | 
M. K., 43. Lj..| 


! 




















Fall 4. 
U. W., 30., Lj. 





nach 10/ | 12,24] —2,2 | 5,118{ +0,9 | 0,595 | 
» 30 | 12,24] —2 2 | 5,095| +0,4 | 0,610 
hai | } - ie 4 
| Anfangs | 13,08} 5,357 | 0,610 | 
| nach 10 | 13,22) 5,444 | 0,610 | 
|(Kontrolle) 
Vendse Stauung erzeugt 
{nach 10 | 14,52/+ 9,8 | 5,85S{ +7,6 | 0,610 
| » 307 14,66 +11,9 | 5,793) +6,4 | 0,610) 
| 6 | 1466/4119 | 5,619} +3,2 | 0,610] 
|}, 90 | 14,66|+11,9 | 5,815} re: | 0,605 
Venése Stauung eingestellt 
nach 10/ { 12,80/ —3,2 | 5,401] —0,8 | 0,615} 
» 30 | 12,80) —3,2 | 5, 35 —2,0 | 0, yas 
Anfangs 9,82 | 5,880 0,570 
nach 10/ | 10,10 6,076 0,570 
|((Kontrolle) | 
Vendse Stauung erzeugt 
nach 10/ {| 11,22 +11,1 | 6,617 |+ 8,9 | 0,565 
. -— | 11, 36 |+12,5 | 6,509|+ 7,1 | 0,565 
~ 60 | 11 66 +15,4 | 6, 574 /+ 8.2 0,565 
90 | 11'81|+16,9 | 6,682/+10,0 | 0,565 
Vendse Stauung eingestellt 
nach 10/{ 9,40) —6,9| 6,033| —0,7 | 0,585 
» 3%] 982] —28| 6011] —1,1| 0,575 
—_—}—_— 
Anfangs | 10,52 4,311 | 0,595 
nach 10 | 10,52 4,332 | 0,610 
Kontrolle)| | 
Vendése Stauung erzeugt 
nach 10’ { 12,38 |+17,7 | 4,790 |+ 10,6 | 0,605 
» 30" | 11,96|+13,7 | 4,594|+ 6,0 | 0,590 
, 60 | 12244 16,3 | 4.702]+ 8,5 | 0,605 
ae 12 24 |+19'3 | 4,681 % 8,1 | 0,610 
Venése Stauung eingestellt 
nach 10 | 10,24| —2,7 | 4,550{ +5,0{ 0,610 
» 307 | 11,08} +5.3 | 4,507] +4,0| 0,610 | 








nachgewiesen. 


Nephrose. Anasarka, 
Blutdruck 105 mm, 


| Verdiinnungskraft  d. 


Niere stark gestért, 


| Blut-RN. 45,0 mg2é. 





Nephrose mit glo- 
merulirer _ Affektion. 
Deutliches Odem, Blut- 
druck 118 mm, Ver- 
diinnungskraft d. Niere 
gestort. 


























Nephrose mit glo- 
merulirer Affektion. 
Anasarka, Blutdruck 


160 mm, Verdiinnungs- 
kraft d. Niere stark 
gestort. 
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| . | . . ' 
| Zeit d. | Hb | Serumeiweiss} = 5 | 
Versuchsperson | Blutent- —-swert et oe Bemerkungen 
nahme g/dl | ay % [Dierene Se | 
= . : cities 
; i " 
Fall 5. | Anfangs | 12,10] | 7,114 | | 0,590 Nephrose (Dauersta- 
R. A., 46. Lj.. nach 10/ 12,10 | | 7,157 0,590! dium). Spur Odem 
ns ' 
|(Knotrolle) } an Tibiakante, Blut- 


Vendése Stauung erzeugt 


druck 110 mm, Nieren- 


| nach 10/ | 12,66| +4,6 | 7,394| +3,3 | 0,590] funktion fast normal. 
30’ | 12,66) +4,6 | 7,373| +3,0| 0,590] 


” 


+ 


60’ | 12,52) +3,5 | 7,286) +1,8 | 0,585 | 
» 90 | 12,52} +3,5 | 7,308} +2,1| 0,585] 


Venise Stauung eingestellt 


nach 10/ | 11,66{ —3,6 | 6,854{ —4,2 
30’ | 11,38] —6,0 | 6,703) —6,3 
| | 


” 


.Hb 
gl Fig 3. 
16.0f 







Serum- Vendse 
Stauung 
erzeugt 


0,6 12,0F 





| 
{ 0,595) 
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Es wurde zuerst die durch Venenpunktion hervorgerufene Konzentrationsschwankung 
des yendsen Blutes untersucht. Wie bei Gesunden zeigte sich bei allen Patienten Neigung 
zur Bluteindickung. 


Was den Einfluss der venésen Stauung betrifft, so hat das ausgespro- 
chene Filtrationsédem in den Fiillen mit hochgradiger Anasarka, aus- 
genommen Fall 5 im Dauerstadium, unsere Aufmerksamkeit gefesselt. Z. 
B. zeigt im Fall 1 das venése Blut eine beinahe 30% betragende Zunahme 
des Hiimoglobins. Weiter erkennt man bei der Untersuchung des zeit- 
lichen Verlaufes der Bluteindickung, dass die Entstehungsweise der letzteren 
wie beim Uranhund (s. vorige Mitteilung)” offenbar monoton ist, was da- 
fiir spricht, dass die Gewebsspannung bei diesem Kranken an der Tendenz, 
entsprechend der ihr konkurrierend einwirkenden mechanischen Kraft sich 
zu verstiirken, sehr schwach ist. Zugleich nimmt man wahr, dass die 
Durchlissigkeit der Kapillarwand deutlich gesteigert ist, weil die Zanahme 
des Serumeiweisses im Vergleich zu der des Hiimoglobins entschieden ge- 
ring ist. Dass diese Steigerung der Durchlissigkeit mit der durch ge- 
stérten Gasaustausch bewirkte zunehmende Asphyxie der Kapillarendo- 
thelien immer manifester wird, wurde auch bei experimenteller tubuliirer 
Erkrankung beobachtet (vgl. II. Mitteilung).® Aber im Spiitstadium der 
Stanung kommt das ,,Quellungsédem“ zum Vorschein und nimmt der Zu- 
nahmeprozentsatz des Serumeiwiesses 6fters zu. 

Wenn man die venése Stauung ausschaltet und die Restitution des 
Stauungsédems beobachtet, so ersieht man, dass die intravasal einstrémende 
Fliissigkeit exquisit eweissreich ist und hiiufig dem Serumeiweissgehalt in 
der Konzentration iiberlegen ist, was, wie schon erwiihnt, darauf beruht, 
dass das gequollene Gewebe noch nicht entquollen ist. 

Bekanntlich ist der Eiweissgehalt der Odemfliissigkeit bei der Nephrose niedrig (Bec k- 
mann,” Kobayashi,©® Yamaguchi” u.a.m.); ich) habe aber gefunden, dass er beim 
Auftreten der Gewebsasphyxie hiiufig hoher wird als der Serumeiweissgehalt, eine voriiber- 


gehende Erscheinung, welche durch Gewebsquellung bedingt ist. Ahnliche Tatsache liess 
sich auch im vorliegenden Versuche nachweisen. 


Fall 4 zeigte einen ziemlich hohen Blutdruck und machte uns den 
Eindruck, als ob bei ihm im Vergleich mit Fall 3 die Glomeruliraffektion 
ziemlich hochgradig wiire. Bei ihm trat EKindickung des venésen Blutes 
30 Minuten nach der Einstellung der venésen Stauung ein, ein Phiino- 
men, welches man bei Glomerulonephritikern oft angetroffen hat. Doch 
stromte in diesem Falle in 10 Minuten die Odemfliissigkeit intravasal ein, 





7) Beckmann, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 135, 39. 
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so dass es beim ersten Blick den Anschein hatte, als ob die withrend der. 
veniésen Stauung entstehende Gewebsquellung nach einer Pause wieder zum 
Vorschein kiime; aber ein bedeutender Reichtum der einstrémenden Odem- 
fliissigkeit an Eiweiss liisst vielmehr vermuten, dass anfangs in Gemein- 
schaft mit der Gewebsquellung das ,,Filtrationsédem“ resorbiert wurde. 

Das Serumkochsalz weist keine grosse Schwankung, aber bei der Ein- 
stroémung der Odemfliissigkeit scheinbar Neigung zur Zunahme auf. 

In dem im Dauerstadium befindlichen Fall 5 ist das Verhalten der 
Entstehung des venésen Stauungsédems qualitativ dem im hydropischen 
Stadium analog, aber quantitativ in schwiicherem Grade. Schr interessant 
ist, dass hier die Resorption des vendsen Stauungsddemes ziemlich gut vor 
sich geht, wenn man daran erinnert, dass im Dauerstadium in der Regel 
Odem und Oligurie fehlen. 

Auf diese Weise ist bei der Nephrose die bei der venésen Stauung 
auftretende Vermehrung der Filtration an Stiirke bei weitem der von 
Nierengesunden iiberlegen ; somit darf man nicht iibersehen, dass ausser der 
gesteigerten Quellbarkeit des Gewebes die Erniedrigung der Gewebespan- 
nung bei der Entstehung des nephrotischen Odems cine wichtige Rolle spielt. 
Ferner ist bei Nephrose die Durchliissigkeit der Kapillarwand bedeutend 
erhdht. Dass Schade seine friihere Ansicht™ modifiziert hat und nur 
nach der Hypoonkie des Plasmas die Entstehung des nephrotischen Odems 
erkliiren will, ist m. E. nicht einwandfrei. 


4. Versuch an Nephrosklerotikern. 


Bei der Untersuchung der durch Venenpunktion bedingten Konzentrationsschwankung 
des Blutes bei den Nephrosklerotikern fand sich in 3 (Fiille 4, 5, 7) unter 9 Fiillen der gut- 
artigen Hypertonie Verdiinnung und in den iibrigen Fillen derselben hingegen Eindickung, 
wiihrend sich bei der bésartigen Hypertonie in 2 unter 3 Fiillen (ausser in Fall 10) eine Ver- 
diinnung des Blutes zeigte; es liegt also hierin ein augenscheinlicher Unterschied yon Ge- 
sunden. Das Serumkochsalz neigt manchmal bei der auftretenden Verdiinnung des Blutes 
zur Vermehrung, wie dies bei Glomerulonephritis der Fall war. 


Wiihrend der venésen Stauung ist die Eindickung des venésen Blutes 
meistens grésser als die bei Gesunden ; dabei ist sie nicht immer desto 
stirker je friiher das Stadium der venésen Stauung ist. Die Permeabilitiit 
der Kapillarwand fiir Eiweiss ist entschieden grésser als bei Gesunden, 
aber geringer als bei Nephrose. Dieser Unterschied der Durchiliissigkeit 





8) Schade u. Claussen, Zeitschr. f. klin. Med., 1924, 100, 369. 
9) Schade, Kollidzeitschr., 1924, 35, 302. 
10) Schade u. Menschel, Zeitschr. f. klin. Med., 1923, 96, 279. 
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der. Tab. 4. Versuch an Nephrosklerotikern. 
um . . 
Ros d. | Hb Serumeiweiss| + —~ 
7m- Versuchsperson lutent- | — a Bemerkungen 
flees nahme | g/dl Pin 6 % cx} Ra 
. Fall 1. Anfangs 13,79| 7,891 0,585 Gutartige Hyper- 
n- 8S. M., 63. Lj.. (Kent le) 14,09 7,956 0,585 tonie. Kein Odem, 
Laonrone } Blutdruck 190 mm. 
Vendése Stauung erzeugt 
der nach 10/ | 15,92|+13,0 { 8,879|+11,6 | 0,580 
ad » 30 | 16,20|+15,0 | 9,029 |+13,5 | 0,585 
, = 6" | 15,92/+ 13,0 | 8815 |+10,8 | 0,585 
ant » 907 | 15,92|+13,0 | 8.901|+11,9 | 0,580 
vor Vendése Stauung eingestellt 
= nach 10/ | 13,79| —2,1 7,913 —0,5 | 0,590 
g » 30 | 1409] £0 | 7,978] +0,3| 0,535 
Ing Fall 2. | ‘Anfangs FE 13,64| 7,87 | | 0,505 Gutartige Hyper- 
von K.K., 51. Lj. dent e)| 3,/9| 7,978 | 0,595! tonie. Kein Odem, 
sbemaneee |. | Blutdruck 195 mm. 
der Vendse Stauung erzeugt 
an- nach 10’ | 15,78|+14,4 | 9,072{+13,7 | 0,575 
lt » 30° | 15,22|+10,4 | 8,687|+ 8.9 | 0,575 
Cn » 60 | 14,80|+ 7,3] 8387/4 5,1 | 0,580 
onal , 90 | 1480|+ 7,3| 8,410|+ 5,4 | 0585 
nar Venése Stauung eingestellt 
nach 10 | 12,80) —7,2 | 7,675! —3,8 | 0,580 
ms » 30 | 12,94) - 6,2 7,740 | ~3,0 | 0,615 
Fall 3. Anfangs | 12,94 7,459 0,585 Gutartige Hyper- 
K. T., 63. Lj.. — e)| ry 7,546 0,580! tonie. Ziemlich deut- 
ontone, liches Odem an Tibia- 
Vendse Stauung erzeugt kante, Blutdruck 170 
ung nach 10/ | 14,24! +8,9| 8,021 +6,3 | 0,575| mm, 
gut- » 30 | 13,94] +6,6| 7,870] +4,3| 0,580 
sae ” 60 | 1410] +7/8 | 7'934| +5, | 0,570 
“te » 90 | 14,10] +7,8| 8,021] +63 | 0,570 
Ge Vendése Stauung eingestellt 
le- 
nach 10’ | 13,08! +0 7,589 | +0,6 | 0,585 
utes a 13,00 —2,1| 7,52 | —0,3 | 0,590 
lisos| | s.ave| 
ites Fall 4. Anfangs 13,08 | | 8,366 0,600; Gutartige Hyper- 
wie J. O., 57. Lj. rent 4 12,52 | 7 91 Tis] 0,605| tonie. Kein Odem, 
S 3 ontroile | Blutdruck 140 mm 
itat Vendse Stauung slat Nierenfunktion nicht 
len, nach 10 { 13,94{+11,3 | 8,515{+ 7,6 | 0,600| gestért. 
: » 30 | 13,36|+ 6,7 8,150}+ 3,0 | 0,600 
keit , 60 | 13,64/+ 89] 8,408]+ 6,3 | 0,595 
” 9 | 14,52|+16,0 | 8,922|+12'8 | 0,595 
Venise Stauung eingestellt 
nach 10/ | 12,24| —2,2 | 7,848| —0,8 | 0,605 
» 30 | 1252) +0 | 7,956] +0,5| 0,605 
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Zeit d. Hb Serumeiweiss| 3 
Versuchsperson | Blutent- —— [Ditteren a Bemerkungen 
nahme | g/dl | ing | % in% | Bo 
Fall 5. Anfangs 15,08 | 9,604 0,590! Gutartige Hyper- 
U. A. 62. Lj.. | nach 10’ | 14,80] 9,414 0,590| tonie. Kein Odem, 
(Kontrolle) Blutdruck 158 mm, 
Vendse Stauung erzeugt Nierenfunktion nicht 
nach 10/ | 16,34/+ 10,4 {10,368 (+10,1 | 0,595] gestért, Blut-RN 28 
» 30 | 16,06|+ 8,5 |10,240/+ 8,8 | 0,590] mes. 
” 607 | 16,63|-+12,4 |10,620|+12,8 | 0,575 
» 90 | 16,20|+ 9,5 |10,283}+ 9,2 | 0,590 
Vendse Stauung eingestellt 
nach 10/ | 15,08; —1,9 | 9,668{ +2,7 | 0,585 
» 307 | 15,36) +3,8 | 9,732) +3,4 | 0,590 
Fall 6. Anfangs 9,82 | 9,477 0,585} Gutartige Hyper- 
F. M., 59. Lj.. | nach 10/ | 10,10) 9,732 0,580| tonie. Kein Odem, 
\(Kontrolle) Blutdruck 152 mm. 
Vendse Stauung erzeugt 
nach 10/ | 10,80/+ 6,9 {10,092 +3,7 | 0,590 
» ww 11,24 |+11,3 /10,134) +4,1 | 0,575 
» 60 | 11,08|+ 9,7 [10,071 +3,5 | 0,580 
» 90 | 11,08|)+ 9,7 |10,071| +3,5 | 0,580 
Venése Stauung eingestellt 
nach 1/7 | 9,96{ —1,4| 9,626| —1,1/ 0,575 
» 30 | 9,68} —4,2 | 9,498} —2,4| 0,580 
Fall 7. Anfangs 1458| 8,129 0,610 Gutartige Hyper- 
M. iy 57. Lj.. nach 10/ 14,38 | - 0,610 tonie. Kein Odem, 
(Kontrolle) | Blutdruck 184 mm. 
Vendse Stauung erzeugt 
nach 10’ {| 15,78{ +9,7 | 8,751 +8,5 { 0,600 
» 30 | 15,64) +8,8| 8,665] +7,5 | 0,615 
» 60 | 15,78| +9,7| 8,815] +9,3 | 0,600 
, 90 | 15,36] +6,8 | 8,558] +6,1 | 0,590 
Vendése Stauung eingestellt 
nach 17 {| 14,38; +0 | 8,064/ +0 | 0,615 
» 30 | 15,08) +4,9 | 8,451) +4,8 | 0,610 
Ui 
Fall 8. Anfangs | 11,08 8,366 0,555 Gutaitige Hyper- 
M. Y., 74. Lj..| nach 10’ | 11,36 8,473 0,555| tonie. Kein Gdem, 
(Kontrolle) Blutdruck 180 mm, 
Vendse Stauung erzeugt Nierenfunktion nicht 
nach 10’ | 12,52|+10,2 | 9,050/+ 6,8 | 0,550} gestért. 
» 30 | 12,94/+13,9 | 9,414/4+11,1 | 0,550 
» 60 | 12,52/+10,2 | 9,243|/+ 9,1 | 0,555 
» 90 | 12,24|+ 7,7 | 9,115|+ 7,6 | 0,560 
Vendse Stauung eingestellt 
nach 10/ { 11,08{ —2,5 { 8,387{ —1,0| 0,570 
» 30 | 11,36) +0 | 8,537) +0,8 | 0,550 
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Zeit d. Hb Serumeiweiss| 3 = 
Versuchsperson | Blutent- — ac) Bemerkungen 
nahme g/dl Pin 96 % ayy Ro 
Fall 9. Anfangs | 12,24 7610! 0,605| Gutartige Hyper- 
C. H., 56. Lj.. | nach 10/ | 12,24 7,632 0,605 | tonie. Kein Odem, 
(Kontrolle) Blutdruck 182 mm, 
Venése Stauung erzeugt Nierenfunktion nicht 
nach 10/ { 12,80| +4,6 | 7,848/ +2,8 | 0,605) gestért. 
» 30 | 12,80| +46 | 7,740] +1,4| 0,595 
” 60 | 12,66] +3,4| 7,718] +1,1 | 0,605 
” go | 1266] +3,4| 7,762| +1,1| 0,605 
Vendse Stauung eingestellt 
nach 10/ | 11,66| —4,7 | 7,394| —3,1 | 0,605 
» 30] 11,81] —3,5| 7,459] —2'3| 0,610 
Fall 10. Anfangs | 9,12 7,438 0,535| Bésartige Hyper- 
S.N., 53. Lj. | nach 17 | 6,68 7,934 0,535 | tonie. Ziemlich deut- 
(Kontrolle)| liches Odem an Tibia- 
Vendse Stauung erzeugt kante, Blutdruck 198 
nach 10 | 10,38|+ 7,1 { 8,301/+ 4,6 | 0,540| mm, Nierenfunktion 
” 30’ 10, 38 -o 71 8,301 aa 4,6 | 0,525 stark gestort. 
” 60 | 10,80|+10,6 | 8,772|+10,6 | 0,535 
” 9 | 10,80|+10,6 | 8,794|+10,8 | 0,535 
Venése Stauung eingestellt 
nach 10 | 9,40| —2,9| 7,783{ —1,9 | 0,540 
» 30 | 954) —1,4| 7/870] —08 | 0,545 
| | 
Fall 11. Anfangs | 12,52) ~ | 8,622 0,600 Bésartige Hyper- 
I. 8., 60. Lj.. nach 10/ | 12 "24 | | 8,430 0,615 tonie. Kein Odem, 
(Kontrolle) Blutdruck 190 mm, 
Vendse Stauung erzeugt Retinalblutung. 
nach 10 | 13,08| +6,9 | 8,943/ +6,1 | 0,605 
» 30°] 18,08] +6,9 | 8,987) +6,6 | 0,605 
* 60 | 13,36] +9:2| 9,072] +7:7 | 0,610 
” 90 | 13,08] +6,9| 8.987| +6,6 | 0,615 
Venése Stauung eingestellt 
nach 10 | 12,66{ +3,4 | 8,661 | +2,7 | 0,615 
» 30 | 12,66| +3,4| 8,708) +3,3 | 0,620 
Fall 12. Anfangs | 12,80 7,805 0,680;  Bésartige Hyper- 
B. 2 56. Lj.. nach 10’ 4 12,52 7,675 0,585 tonie. Kein Odem, 
(Kontrolle) Blutdruck 234 mm, 
Venése Stauung erzeugt Nierenfunktion stark 
nach 10’ | 13,36{ +6,7 | 8,107| +5,6 | 0,590] gestért. 
» 30 | 13,36] +6,7 | 8,042) +4,8 | 0,600 
60 | 13,36| +6,7 | 7,999| +4,2 | 0,595 
* 90 | 13,36] +6,7 | 8,129] +5,9 | 0,580 
Vendse Stauung eingestellt 
nach 10/ | 12,80{ +2,2 | 7,783{ +1,4 | 0,590 
» 380 | 12,80) +2,2 | 7,826) +2,0 | 0,580 
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der Kapillarwand bei Nephrose und Nephrosklerose hat m. E. gewisse 
Kausalitiit fiir den Grad der Albuminurie bei beiden Krankheiten. 
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Ferner stellt sich im Spiitstadium der Stauung Gewebsquellung ein, 
welche nicht selten in einer Stunde nach Beginn der venésen Stauung zur 
héchsten Entwicklung kommt, um dann schwiicher zu werden. Daraus 
folgt, dass das ,,Quellungsédem“ auch bei Nephrosklerotikern in beschriink- 
ter Weise gebildet wird. Das Serumkochsalz zeigt manchmal mit der Ent- 
wicklung des ,,Quellungsédems“ mehr oder minder Verminderung. 

Was die Resorption des vendsen Stauungsddems anbetrifft, so findet 
man, dass sie sich bald verzégert (Fall 2, 6, 9, 10), bald geringfiigig er- 
folgt (Fall 1), manchmal zeigt sich sogar Eindickung des venésen Blutes 
(Fall 3, 4, 5, 7,8, 11,12). Insbesondere in Fiillen 5, 11 und 12 zeigt sich 
gar keine Phase der Verdiinnung. Angenommen, der Gewebssaft stréme 
ein, so ist sein Eiweissgehalt nicht niedrig, indem sich eine Gewebsschiidi- 
gung verrit. 

Bei der Ubersicht der oben erwihnten Ergebnisse kann 
man darauf schliessen, dass bei den Nephrosklerotikern das venése Stau- 
ungsédem offenbar in grésserer Intensitiit als bei Nierengesunden entsteht, 
wobei seine Entwicklung durch friihzeitigeren Auftritt des ,,Quellungs- 
édems“ beférdert wird. Meine Annahme, dass diese Krankheit nicht eine 
einfache und ausschliessliche Erkrankung des Gefiissystems ist, sondern 
auch mit einer Gewebsliision kombiniert ist (s. meine erste Mitteilung),” 


findet auch hier eine Bestiitigung. 


Zusammenfassung. 


Die Untersuchung des vendsen Stauungséddems, welches nach der Me- 
thode des Verfassers an einem Arm der nierengesunden und -kranken 
Menschen erzeugt wird, ergibt folgendes : 

1, Bei Nierengesunden entwickelt sich das vendse Stauungsédem im 
Beginn der Stauung am stiirksten und wird mit der Zeit allmiihlich 
schwiicher. Das Odem besteht hauptsiichlich aus dem ,,Filtrationsédem“ 
und beginnt nach Ablauf von ungefihr 90 Minuten in das ,,Quellungs- 
idem“ itiberzugehen. Das in 90 Minuten zustande gekommene Stauungs- 
édem wird beinahe binnen 30 Minuten vollkommen resorbiert. 

2. Bei Glomerulonephritikern entsteht das venése Stauungsédem 
nicht immer im sehr starken Grade, wird aber in der Regel im Spiitstadium 
der vendsen Stauung mit dem Eintritt der Gewebsquellung verstiirkt. 
Auch nach der Einstellung der Stauung ist die Resorption des vendsen 
Stauungsédems verzégert, oder oft dauert die Entwicklung des ,,Quellungs- 


édems“ noch weiter fort. 
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3. Bei Nephrose entwickelt sich ein starkes venédses Stauungs-, uud 
zwar hauptsiichlich ,,Filtrationsidem“, wobei aber die Gewebsschiidigung 
an der Odembildung teilnimmt. Hier ist auch die Durchliissigkeit der 
Kapillarwand eine grosse ; die Albuminurie ins Gewebe ist ja wohl am 
stiirksten unter allen Nierenkrankheiten. Das vendse Stauungsddem wird 
sicher in der Resorption verzégert und die intravasal einstrémende Odem- 


fliissigkeit binnen einer halben Stunde nach der eingestellen venésen Stau- 
ung deutlich eiweissreich. Nicht selten scheint ihr Kochsalzgehalt mehr 
oder weniger héher als der des Serums zu sein. 

4. Bei Nephrosklerose entsteht ein offenbar deutliches venéses Stau- 
ungsédem, wenn es auch dem bei der Nephrose nachsteht. Dabei stellt 
sich das ,,Quellungsédem“ mit Deutlichkeit und frihzeitig ein. Bei der 
Einstellung der venésen Stauung wird bald die Resorption verzégert, bald 
schwach zustande gebracht, bald aber die Entstehung des ,,Quellungs- 
édems“ noch fortgesetzt. Eine Gewebsschiidigung liegt augenscheinlich 
vor. 

Das sog. mechanische Odem kommt nicht nur durch rein mecha- 
nische Kraft zustande, wie man bisher dachte; es bedarf friiher oder spiiter 
der Mitwirkung der physikochemischen Energie. 








A Note on the Effect of Guanidine Hydrochloride upon the 
Epinephrine Output from the Suprarenal Gland 
and the Sugar Content of Blood in Dogs. 


By 


TADASHI SUGAWARA and HYOZO TADA. 
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(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Bibliography: That guanidine salt is capable of evoking hypogly- 
caemia was first pointed out by Watanabe.” Guanidine hydrochloride 
was subcutaneously administered into rabbits in a dose of 0.5-0,2 grm. per 
kilo of body weight. The dose under 0.1 was proved as ineffective in 
causing clinical symptoms of poisoning as well as a reduction of blood sugar 
concentration. ‘The samples collected 2 or 4 hours after administration 
were as a rule qualified by an increase of the sugar content. In most cases, 
in which 0.15 to 0.25 grm. guanidine preparate was employed, hypogly- 
caemia set in seven hours after injection and lasted for several hours. He 
further noted that a re-injection of a dose a little larger than the previous 
in the rabbits surviving after recovery was mostly reflected not by hypo- 
glycaemia, but merely by hyperglycaemia. 

Working with rabbits Bakucz was able to note the hypoglycaemic 
action of the same drug hypodermically introduced.” 

Quite recently Frank,” with his co-workers, detected that glycaemic 
action of guanidine depends upon the richness of glycogen store. Namely 
24 hours’ fasting was sufficient to induce solely hypoglycaemia while in 
the non-fasting rabbits hypoglycaemia was preceded by a transitory hyper- 
glycaemia. Further glycose as well as adrenaline given simultaneously 





1) C.R. Watanabe, J. Biol. Chem., 1918, 33, 253. 
2) J. Bakucz, Naunyn- Schmiedebergs Arch., 1925, 110, 121. 
3) E. Frank, M. Nothmann and A. Wagner, Ibid., 1926, 115, 55. 
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with the drug was capable of diminishing or further abolishing the guani- 
dine actions. Continuing their experiments they are undertaking with 
success to dissociate the toxic and the hypoglycaemic action of guanidine 
and to get the substance prepared synthetically and acting like insuline.® 

No previous reference on the effect of the drug upon the epinephrine 
output is found. 

Methods: The dogs, the operation field of which was beforehand de- 
afferented, were experimented on without anaesthesia and without fastening. 
All the techniques concerning the division of dorsal spinal roots, the lumbar 
route preparation for collection of suprarenal vein blood retroperitoneally,” 
and the assay of epinephrine content of the suprarenal vein blood by means 
of rabbit intestine strip are described in full in the previous papers from 
this laboratory. 

The blood samples for sugar estimation were taken from the previously 
denervated ear. The ferricyanide method of Hagedorn and Jensen” 
came into application for the determination of blood sugar. 

Guanidine hydrochloride Kahlbaum was introduced into the ear 
vein or mostly into the saphena vein in a dose of 0.02-0.3 grm. per kilo of 
body weight in 5 c.c. distilled water. The dose of 0.02 grm. per kilo of 
body weight proved wholly ineffective. 

The general symptoms of the animal were examined from time to time. 

The dogs were fed as usual with a mixed diet. For some days some 
pieces of beef were given daily after the spinal roots operation and also 
after the lumbar route experimentation. 

Results: The drug was dosaged as 0.02 grm. per kilo of body weight 
for one dog, 0.15 grm. for the second, 0,25 grm. for two other dogs, 0.275 
grm. for the fifth and 0.3 grm. for the remaining case. The first dog, 
which received 0,02 grm. guanidine hydrochloride per kilo of body weight, 
betrayed no sign of poisoning. ‘The epinephrine output also remained un- 
altered throughout the whole experimental course. 

Intensity and duration of general symptoms elicited by the drug seem 
to depend to a certain degree upon the amount given. The intravenous 
injection was followed forthwith by struggling, yelling and then lying down 
of the animal. The other ordinary symptoms are unquietness and rest- 





4) E. Frank, M. Nothmann and A. Wagner, Klin. Wochenschr., 1926, 5, 2100. 

5) Yasu. Sataké, Tadashi Sugawara and Masa. Watanabé, Tohoku J. Exp. 
Med., 1927, 8, 501. 

6) Tadashi Sugawara, Masa. Watanabé and Shidzu. Saito, Ibid. 1926, 7, 3-26. 

7) H.C. Hagedorn and B.N. Jensen, Biochem. Ztschr., 1923, 135, 46. 
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lessness, irregularity and slowness of heart beats, increase in frequency and 
depth of respiration which was eventually followed by dyspnoea, dilation 
of the pupils ad utmost, sneezing, nausea and vomiting, salivation, hoarse 
barking, some rigidity of muscles, fibrillary twitchings and tremors in the 
different muscles, clonic and tonic convulsions, and opisthotonos. Micturi- 
tion and defaecation occur sometimes. After a large dose, the animal finally 
succumbs; the respiration and heart beat become weak, the animal lies help- 
lessly on the ground, and eventually death ensues from asphyxia. 

The experimental data are listed in the following table, one experi- 
ment being reproduced in full for illustration of the general experimental 


course. 


30. VIII. 1926. 


26. IX. 1926. 


15 kilos. 


EXAMPLE. 


Dog 
14.5 kilos. 


fa) 


L,-D, dorsal spinal roots severed. 


Right hind leg somewhat atactic. 




















ais on 2 
= 5 ~_ 3 5 ~ 52 
$6| 38/8 | <5 
Time mE = = a B13 = Experimental process and others 
s 2 Se $ c 
g&| Bs 
(°C) (°C) |e | EF 
9:30 A.M. 25 | 39 | 24 196 | Respiratory variation of heart beats 
positive. 
11:20-12:03 P.M. Completed r. lumbar-route preparation. 
No sign of pain during operation. 
1:00 2% | 39 | 30 156 | Respiratory variation of Seast beats 
markedly. 
1:16 Ear vein blood specimen I for blood 
| sugar estimation was collected. 
1:17 Suprarenal vein blood specimens I and 
/ were collected. 
1:21 25 | 39.1} 24 144 | Dog quiet. 
1:32 Suprarenal vein blood specimens II 
and II’ were collected. 
1:35 Ear vein blood specimen IT collected. 
1:37 25 | 39.1) 24 152 | Dog quiet. 
1:40 3.75 grms. i.e. 0.25 grm. per kilo of 

















body weight of guanidine hydroch- 
loride in 5 c.c. of aq. dest. injected 
into r. V. saphena. Immediately 
after the injection dog cried and 
unquiet, then lay down, the legs be- 
ing stretched which were sometimes 
quickly bent, and moved the body 
irregularly. Tone of muscles very 
strong. Incessant trembling of 
muscles. Respiration became dys- 
pnoec. Flow of saliva marked. 
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P) o| 3 22 
5|_2|5.| 82 
SESE tsles 
$£./<2) $8 | > 
Time ee) <s la ‘a/ 2 ry Experimental process and others 
$| $/3s|8e 
ge! Bs 
(C)}CC)|a | EE 
| 
| | Suprarenal vein blood specimens III 
and III’ were collected. 

1:56 |} 25 | 39.9) 18 180 | Ear vein blood specimen III for blood 

sugar estimation was collected. 

1:60 Heart beats irregular. Respiration 

deeper and more dyspnoic. Trembles 
of muscles more markedly. Muscle 

tone stronger. Tonic stretching of 
| legs occasionally. 

2:29 Suprarenal vein blood specimens IV 
and IV’ were collected. 

2:30 | 25 | 40.2) 3 156 | Ear vein blood specimen IV was 
collected. Symptoms as _ above 
mentioned. 

3:00 Suprarenal vein blood specimens V 
| and V’ were collected. 

3:03 | 25 | 39.4] 66 168 | Tonic convulsions. Muscle tone very 

strong. Dyspnoea and tachypnoea. 

3:15 _ | 25 | 39.4] 66 168 | Ear vein blood specimen V. 

3:30 } Suprarenal yein blood specimens VI 
and VI’. 

3:45 | 26 | 39.3 42 144 Ear vein blood specimen VI. Dog 
| urinated and snarled. Other symp- 

toms as above. 

4:30 | Suprarenal yein blood specimens VII 

| and VII’ were collected. 

4:38 | 26 | 39.1 | 54 60 | Ear vein blood specimen VII. Muscle 
tone became weak. Respiration ir- 
| | regular and superficial. Heart beats 
| also weaker. General conditions very 

| | | _ feeble. 

4:40 | Final bleeding from femoral artery. 
































Suprarenal vein blood specimen Ear vein blood 
* aeneuem aaP specimen 
Time Blood flow (c.c.) |Epinephrine output (mgrm.) ~a 

¢ | before and x : Aa 3 Time § ~ 
5. after » lef Quantity |«, Cn Output % | before and|§¢_ 
‘g | injection | 3 ES ol be ES] per minute _ fater | +87 
3 | ofdrug | g jes) min’ \Se3R S | injection | #23 
7, § 5s Me: sie 3.6 5.5 per per 5 of drug $e 

(hour:min.) (s0e.)* "5 REC oe animal | _ kilo (hour: min.)| 53 
I | Before 23-| 3.5} 30 | 7.0) 0.46} 0.0001-| 0.0007-| 0.000046-| I | Before 24 | 0.129 
V 2.9} 30 | 5.8) 0.39 
II »  8=| 42] 30 | 8.4] 0.56) 0.0001-| 0.00084— | 0.000056-| IT » 3 |0.128 
Il’ 3.9} 30 | 7.8] 0.52) } 
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Suprarenal vein blood specimen 





e 

é 

‘Ss | injection 
3 

A 


Time 
before and 


after 


of drug 


(hour: min.) 


Blood flow (c.c.) 


Epinephrine output (mgrm.) 








Quantity 





III | After 16- 


Vl, 
i ie a 
VI | , 
viI| ,, 





Fig. 1.* a. I: 


49- 
1:20- 
1:50- 
2:50- 





3.2 
2.6 
2.8 
2.9 
2.0 
2.1 
2.3 
2.0 
2.0 
1.9 


b 











S | Quantity 
&.9 r 
8 os 
FR minute 
ray - u g| b © 
(sec.\* "2 Arg 


|. 
| 
| 





30 | 6.4{ 0.43 
30 | 5.2) 0.34 
30 | 5.6 | 0.37 
30 | 5.8) 0.39 
30 | 4.0) 0.27 





30 | 4.2) 0.28 
30 | 4.6/0.31 
30 | 4.0| 0.27 
30 | 4.0 0.27 





30 | 3.8] 0.25 





contained 
in 1 ce. 


Quantity of 
epinephrine 


Output 


per minute 


Ear vein blood 


specimen 











per 
animal 


e- 





Time 
before and 
fater 
injection 
of drug 


No. of spec. 


(hour: min.) 








Blood sugar content 


(erm. in 100 c.c. of 
blood) 





Injection of guanidine hydrochlorid : 
weight) 


0.0009 
0.0009 
0.0015 
0.00175 
0.002 





0.00576 
0.00494 
0.006 
0.00805 
0.008 





0.00039 
0.00033 
0.0004 

0.00054 
0.00054 





3.75 grms. (0.25 grm. per kilo of body 


III | After 2 
Iv!|, 50 
V » 1:35 
VI | , 2:05 

VII} , 2:58 








0.121 
0.138 
0.135 
0.092 
0.076 





Below than 0.05 c.c. of 1: 1,000,000 adrenaline hydrochloride solu- 
tion ; almost as strong as or a little stronger than that of indifferent blood. (Obs. 4). 





Fig. 1.b. II: 
than 0.05 c.c. of 1: 1,000,000 adrenaline hydrochloride solution. 


Almost as strong as or a little stronger than that of ind. blood ; below 
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Fig. 1.c. III: Decidedly stronger than 0.05 c.c. or 0.2 c.c. of 1: 1,000,000 adre- 
naline hydrochloride solution. 


Fig. 1.d. IV: Decidedly stronger than 0.2 c.c. or 0.4 c.c. of 1:1,000,000 adrenaline 
hydrochloride solution. 

III: Stronger thin 0.4 c.c. of 1: 1,000,000 adrenaline hydrochloride solution ; below 
than 0.1 c.c. of 1 : 200,000 adrenaline hydrochloride solution. 


[mae 
7 


Fig. l.e. IV: Weaker than 0.1 c.c. of adrenaline hydrochloride solution of 1 : 200, F 
000 ; a little stronger than 0.4 c.c. of adrenaline hydrochloride solution of 1 : 1,000,000. 


Fig. 1.f. VII: Stronger than 0.4 cc. of adrenaline hydrochloride solution of 1: 
1,000,000 ; almost strong as 0.2 c.c. of adrenaline hydrochloride solution of a 1 : 200,000. c 
VI: Below than 0.3c.c. and almost as strong as or a little below 0.2c.c. of adrenaline 
hydrochloride solution of 1 : 200,000. I 
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dre- Fig. 1.g. V: Below than 0.3c.c. and a little stronger than 0.1 c.c. of adrenaline 
hydrochloride solution of 1 : 200,000. 


line 


Fig. 1.h. WV: Decidedly stronger than 0.1 c.c., but no decided difference between V 
and 0.2 c.c. of adrenaline hydrochloride solution of 1 : 200,000. 


Fig. 1.i. VII: Almost as strong as 0.2c.c. and a little stronger than 0.15c.c. of 
adrenaline hydrochloride solution of 1 : 200,000. 





low 


} 


~ 








1: Fig. 1. j. Stronger than 0.15 c.c. and weaker than 0.2 c.c. of adrenaline hydro- 
chloride solution ip 1: 200,000 per 0.5 c.c. 
ne V: Decidedly weaker than 0.2 c.c. of adrenaline hydrochloride solution of 1 : 200,000 


per 0.5 c.c. 
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To sum up: 

I: Below than 0.00005 mgrm. per 0.5 c.c.; a little stronger than the inhibition of in- 
different blood. I was assayed at below than 0.0001 mgrm. in 1 c.c. 

II: Below than 0.00005 mgrm. per 0.5 c.c.; a little stronger than the inhibition of 
indifferent blood. II was taken as a little below than 0.0001 mgrm. in 1 c.c. 

III: Stronger than 0.00005 mgrm., 0.0002 mgrm. and 0.0004 mgrm., but below than 
0.0005 mgrm. per 0.5c.c. III was taken as 0.0009 mgrm. in 1 c.c. 

IV: Stronger than 0.0002 mgrm. and 0.0004 mgrm. (2 assays); but weaker than 
0.0005 mgrm. per 0.5¢.c. IV was taken as 0.0009 mgrm. in 1 c.c. 

V: Stronger than 0.0005 mgrm. (2 assays); weaker than 0.0015 mgrm. and 0.001 
mgrm. per 0.5¢.c. V was taken as 0.0015 mgrm. in 1 c.c. 

VI: Weaker than 0.0015 mgrm.; almost as strong as or a little below than 0.001 
mgrm. (2 assays); stronger than 0.00075 mgrm. per 0.5c.c. VI was taken as 0.00175 
mgrm. in 1 c.c. 

VII: Stronger than 0.0004 mgrm. and 0.00075 mgrm. per 0.5 ¢.c. and almost as 
strong as 0.001 mgrm. per 0.5 c.c. (2 assays). It was assayed at 0.002 mgrm. in 1 c.c. 


The preliminary discharge of epinephrine in the dogs listed in the 
following table was at least under 0.000056 mgrm. per kilo and per minute. 
These values are really of the common finding in dogs, the suprarenal vein 
blood of which was collected by the retroperitoneal route without narcotiz- 
ing, fastening or evoking pain. 

After an effective quantity of the drug the blood flow through the 
suprarenal body diminished more or less. In smaller doses it showed a 
tendency to recover, but after larger amounts it decreased progressively, in 
parallel with the clinical symptoms, till eventually death resulted. 

When an effective dose was given, the suprarenal vein blood came to 
hold a distinctly larger amount of epinephrine in comparison with the pre- 
liminary sample. The greatest concentration in each case was eight to 
thirty seven times of the initial. Because of this increase in the epine- 
phrine concentration in face of the diminishing blood current through the 
gland, the epinephrine output augmented invariably in every instance, five 
to ten fold of the preliminary amount being reached. 

The increase of the epinephrine concentration as well as of the epine- 
phrine liberation were found already in the first suprarenal vein sample 
collected after intravenous injection of guanidine solution, that is 6 to 20 
minutes after the injection, and it lasted throughout the whole course of the 
experiment which lasted for three to four hours after the injection. In the 


two last instances, in which large quantities, that is 0.3 grm. and 0.275 
grm. respectively guanidine hydrochloride per kilo, were given, the ex- 
periment was eventually concluded by the death of the animal. In both 
these dogs the epinephrine liberation inclined to diminish again in the latter 
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sation of acceleration of epinephrine discharge in this case. We are now 
able, however, merely to point out that long after complete or almost com- 
plete recovery of respiration to the normal state in Dogs 3 & 4 the epine- 
phrine output lasted at the level of an augmented discharge or further 
advanced to increase. And in Dog 6 sometimes after the injection respi- 
ration was by no means forced, but the suprarenal gland already began to 
liberate much epinephrine. 

Now the results of sugar determination will be considered. The initial 
blood sugar content ranged from 0.1% to 0.13%; it is therefore only 
slightly higher than the values for normal dog bloods estimated by the 
method of Bang. It is a general finding that Hagedorn’s method yields 
a little higher value than that of Bang. 

On consulting the table it may be stated in general that after guani- 
dine the sugar content at first increased and reached the acme a half to 
one and a half hours after the injection. The surplus was 0.02 to 0.04%. 
The first ear vein sample in Dogs 2, 3 & 4, collected 20, 14 or 21 minutes 
after the administration, held a small amount of sugar compared with the 
initial ; henceforth the blood sugar level went up again, but in Dog 3 it 
could not recover the initial quantity. In Dog 6 the initial hypergly- 
caemia was quite slight and transitory. 

This hyperglycaemia made way for hypoglycaemia which set in about 
one to one and a half hours after the injection and advanced rapidly and 
progressively. 

No tendency to recovery from hypoglycaemia was detected within 
three or four hours after the injection, even when the general symptoms 
had already come back nearly or completely to the normal state. In one 
of the two dogs which died from poisoning hypoglycaemia of 0.016% was 
noted just before death. 

As is well known, asphyxia is one of the potent hyperglycaemic agen- 
cies and the guanidine poisoning was followed usually by dyspnoea. That 
the former can be taken as responsible for the initial hyperglycaemia due 
to guanidine, as suggested by Watanabe” appears as likely, especially 
since in Dogs 3 & 4 in which the injection was not immediately succeeded 
by so forced breathing, the initial hyperglycaemia almost failed to occur. 
On the other hand, however, in the later stage, i. e. the hypoglycaemic 
period, dyspnoea did not seem to exert any influence upon the rapidity with 
which hypoglycaemia developed. It seems desirous to submit this question 
to the test of special experiments. 








310 T. Sugawara and H. Tada 
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Further in order to show the relation between accelerating epinephrine 
output and the fluctuations in the blood sugar level, we have prepared the 
chart, based on the data observed in Dogs 2 & 6 as examples. Briefly 
stated, the augmentation of epinephrine discharge took place immediately 
after the injection, while hyperglycaemia began after some long latency, 
and the former lasted for several hours while the latter suddenly turned 
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to the hypoglycaemic state. In passing it may be noted that there is not 
the least indication that hypoglycaemia or decreasing of the blood sugar 
content induces an acceleration of epinephrine output. Only the data on 
Dogs 2 & 4 seem to give the impression on a superficial examination that 
both phenomena are closely related, but upon a closer analysis a different 
conclusion may be drawn. 

Summary: Guanidine hydrochloride was given intravenously in a 
dose of 0.15 to 0.3 grm. per kilo of body weight to dogs, from which the 
suprarenal vein blood and the ear vein blood (for the blood sugar deter- 
mination) were collected without fastening, narcotizing or evoking pain. 

The drug was proved to accelerate the epinephrine output from the 
suprarenal gland ; five to ten times of the initial discharge was reached. 
The acceleration began immediately after application of the drug and lasted 
for several hours at least. 

After intravenous injection the blood sugar content increased at first. 
This hyperglycaemia continued half to one and a half hours, then turned 


to hypoglycaemia which progressed rapidly. 


The expenses of the work were defrayed by a grant from the Saito 
Gratitude Foundation in Sendai. 


Prof. Yasu. Sataké. 











Uber den Einfluss der veranderten Schilddriisenfunktionen 
auf progressive Anoxamie und die Wirkung des 
Insulins und Traubenzuckers auf sie. 


Von 


Ryuzo Yosomiya. 


(4 + & it mi) 
(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Kaiserlichen Universitit zu Sendai.) 


Inhaltsverzeichnis. 
Einleitung. 
Untersuchungsmethode. 
Untersuchungsergebnisse. 
1. Einfluss der gesteigerten Schilddriisenfunktion. 
2. Einfluss der aufgehobenen Schilddrisenfunktion. 
3. Wirkung des Traubenzuckers und Insulins bei yeriinderter Schilddriisenfunktion. 
i. Wirkung der Traubenzuckerinjektion bei 
a) normalen Kaninchen 
b) hyperthyreoidisierten Kaninchen und 
c) thyreopriven Kaninchen. 
ii. Wirkung der Insulininjektion bei 
a) hyperthyreoidisierten Kaninchen und 
b) thyreopriven Kaninchen. 
Zusammenfassung. 
Schluss. 


Einleitung. 


Es ist eine schon bekannte Tatsache, dass der O.- Verbrauch im tieri- 
schen Organismus durch Hyperfunktion der Schilddriise gesteigert und 
durch ihre Hypofunktion herabgesetzt wird. 


Streuli) hat an thyreoidektomierten und Hara” an mit Blutserum von Kretinen 
injizierten Ratten nachgewiesen, dass die Tiere infolge der durch aufgehobene oder her- 





1) Streuli, Biochem. Zeitschr., 1918, 36, 359. 
2) Hara, Mitteil. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir., 1923, 36, 537. 
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abgesetzte Thyreoideafunktion bedingten Verminderung des O.-Konsums im Kérper eine 
bei weitem stiirkere O.-Verdiinnung aushalten als die normalen, wiihrend Mitteilungen dar- 
iiber vorliegen, dass bei mit Schilddriisen gefiitterten (Duran) und bei mit Kropfkranken- 
serum (Quervain)® injizierten Ratten ihre Empfindlichkeit gegen O,-Verdiinnung durch 
den infolge Hyperthyreose gesteigerten Oxydationsprozess im Kérper erhéht wird. Be- 
sonders behaupten Mansfeld und Miiller,® dass die Schilddriisenzellen gegen Anoxiimie 
bei weitem empfindlicher seien als die anderen Zellen im Organismus. Folglich wird, wenn 
einmal Anoxiimie heryorgerufen wird, ob auch nur in leichtem Grade, in erster Linie die 
Schilddriisenfunktion erhéht, wodurch die Empfindlichkeit der Tiere gegen O.-Verdiinnung 
immer mehr verstiirkt und so ein sog. circulus vitiosus gebildet wird. 

Dass anderseits die Schilddriise fiir den Kohlenhydratstoffwechsel auch von grosser Be- 
deutung ist, erhellt aus den Untersuchungen yon Cramer und M’Call,® Tsuji, Kuri- 
yama,® Ryu,” Sekine,™ Underhill" u.a. 


Werden infolge des gestérten Haushaltes des Kohlenhydrates die an- 
oxiimischen Reaktionen durch O,-Verdiinnung und das Vermégen, sie zu 
vertragen, veriindert, so kénnte man sich zwar unschwer vorstellen, dass 
sie durch die Veriinderungen der Funktion der mit diesem Kohlenhydrat- 
stoffwechsel in inniger Beziehung stehenden Schilddriise in bestimmter 
Weise beeinflusst wiirden, aber leider ist diese Annahme noch nicht ex- 
perimentell festgestellt. 

Da ich es fiir interessant hielt, in erster Linie zu ermitteln, wie die 
Tiere mit veriinderten Thyreoideafunktionen auf progressive O.- Verdiin- 
nung reagieren, und weiter, wie sie im Verhalten gegen die Anoxiimie durch 
Veriinderungen des Zuckerhaushaltes, die in Verminderung der Zucker- 
reserve durch Insulin oder umgekehrt in ihrer Vermehrung durch per in- 
jectionem verabreichten Traubenzucker bestehen, beeinflusst werden, habe 
ich vorliegende Untersuchungen angestellt. 


Untersuchungsmethode. 


In der ersten Versuchsanordnung habe ich mittelst des ,,Rebreathers“ 
an 3 Tiergruppen, niimlich normalen, hyperthyreoidisierten und thyreo- 
priven Kaninchen, progressive O,-Verdiinnung hervorgerufen und das Ver- 


3) Duran, Biochem. Zeitschr., 1920, 106, 254, 

4) Quervain, Schweiz. med. W., 1923, 10. 

5) Mansfeld und Miiller, Arch. f. d. ges. Physiol., 1912, 143, 157. 
6) Cramer und Mall, Quart. Journ. Exp. Physiol., 1912, 12, 97. 
7) Tsuji, Biochem. Journ., 1915, 9, 439. 

8) Kuriyama, Journ. Biol. Chem., 1918, 33, 198. 

9) Ryu, Nippon-Naikwa-Gakukwai-Zasshi, 1924, 12, 565 (jap.). 

10) Sekine, Tokyo-Igakukwai-Zasshi, 1923, 37, 105 (jap.). 

11) Underhill, Journ. Biol. Chem., 1914, 18, 87. 
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halten von allen Tieren gegen sie beobachtet, und zwar die Lebensdauer, 
das grade bis zum Tode noch ertragbare Sauerstoffverdiinnungsmaximum, 
die Menge der Sauerstoffaufnahme, die Gase des arteriellen Blutes (Sauer- 
stoffunsittigung, prozentige Sauerstoffsittigung, Kohlensiiuregehalt), den 
Blutzuckergehalt, die Atemzahl, Atemtiefe, den Puls, Blutdruck und an- 
dere Allgemeinzustiinde und dann in der niichsten Versuchsanordnung un- 
tersucht, auf welche Weise diese Erscheinungen durch Insulininjektion 
und Traubenzuckerzugabe beeinflusst werden. 


Vom Traubenzucker wurde beim Gebrauch eine sterile isotonische Lésung hergestellt, 
welche im Thermostat bei ca. 38° gehalten, durch die in die linksseitige V. jugularis externa 
eingebundene Kaniile, yom Beginn des Versuches bis zum Schluss, kontinuierlich langsam 
infundiert wurde. Es wurde je 1/4ecm 4,5%iger Traubenzuckerlésung pro Minute ver- 
abreicht. Die im ganzen Verlaufe injizierte Gesamtmenge, welche natiirlich je nach der 
Liinge der Lebensdauer der Tiere mehr oder minder yerschieden war, betrug in maximo 40 
ccm, in minimo 22 ccm und durchschnittlich 33 cem, also die Zuckermenge in maximo 1,8 
g, in minimo 1,0 g und durchschnittlich 1,5g. Diese Zuckermenge scheint gar zu gering 
zu sein, aber wenn man durch Anwendung isotonischer Lésung noch mehr Zucker geben 
will, so muss eine grossere Fliissigkeitsmenge in den Kérper eingefiihrt werden, wodurch 
aber das Blut abnorme Beschaffenheit annehmen kénnte, dies um so mehr, als meine Ver- 
suchstiere klein sind, also ihre Gesamtblutmenge nicht gross ist. Aus dieser Erwiigung habe 
ich mich auf eine so kleine Menge, wie oben angegeben, beschriinkt. 

Insulin (Toronto) wurde vor dem Beginn des Versuches zu 1,5 Einheiten pro Kilo- 
gramm K6rpergewicht subkutan verabreicht, und sobald sich der sog. hypoglykiimische 
Symptomenkomplex deutlich einstellte, was ungefiihr 2 Stunden in Anspruch nahm, wurde 
der Versuch angefangen. 

Der Blutzuckergehalt des arteriellen Blutes wurde nach der neuen Methode yon 

3ang') yor der Insulininjektion und jede Stunde danach bestimmt. Das Blut, dessen 
Zuckergehalt bestimmt werden sollte, entnahm ich der in die Carotis dextra eingebundenen 
Kaniile und nicht dem Gefiiss, welchem Blut zur Messung des Blutgasgehaltes entnommen 
wurde (die Menge der einmaligen Blutentnahme betrug ca. 0,3 ccm). Somit wurde in die- 
sen Versuchen die Messung des Blutdruckes an der linksseitigen Cruralarterie ausgefiihrt. 

Als Versuchstiere gebrauchte ich gut erniihrte albinotische Kaninchen. Die strenge 
Auswahl und ihre Fiitterung, das Verfahren bei ihrer Verbindung mit dem ,,Rebreather“, 
die Blutentnahme’, die Messung der Blutgase, des Sauerstoffgehaltes der Atemluft, der Sauer- 
stoffaufnahme, des Blutdruckes u. ii. erfolgte in gleicher Weise wie in meinen anderen 
Arbeiten.!) 


Der Hyperthyreoidismus wurde durch dauernde Fiitterung*”™ mit 
Thyreoideum siccum (Parke-Davis) und der Athyreoidismus durch ope- 
rative””® Entfernung der Schilddriise hervorgerufen. 


12) Bang, Mikromethode zur Blutuntersuchung, 2. Aufl., Miinchen 1920, 30. 
13) Yosomiya, Tohoku Journ. Exp. Med., 8, 535. 

14) Cunningham, Journ. Exp. Med., 1898, 3, 147. 

15) Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 5, 221. 

16) Eppinger, Falta und Rudinger, Zeitschr. f. kl. Med., 1909, 67, 380. 
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Die Thyreoidinfiitterung fand in der Weise statt, dass man dem Kaninchen jeden Tag 
0,1-0,2 g Thyreoideum siccum pro kg Kérpergewicht verabreichte und die tigliche Dar- 
reichung der Schilddriisensubstanz hin und wieder unterbrach, wenn die Symptome der 
Hyperthyreoidisation klar zu Tage getreten waren, um den Grad des Hyperthyreoidismus 
moglichst auf gleicher Héhe zu halten. 

Versuchstechnik und die durch Veriinderungen der Schilddriisenfunktion bedingten 
Erscheinungen waren denen gleich, iiber welche einst yon N aito'® aus unserer Klinik be- 
richtet wurde. Es sei hier nur darauf hingewiesen, dass bis zum deutlichen Auftreten der 
Schilddriisensymptome bei Hyperthyreoidismus ungefiihr 7-10 Tage nach der ersten Thy- 
reoidinfiitterung und bei Athyreoidismus ca. 3 Wochen nach der Exstirpation der Schild- 
driise in Anspruch genommen wurden. 


Untersuchungsergebnisse. 


1. Versuche iiber progressive Sauerstoffverdiinnung 
an hyperthyreoidisierten Kaninchen. 


Zuerst will ich die durch progressive O,- Verdiinnung hervorgerufenen 
Erscheinungen bei hyperthyreoidisierten Kaninchen besprechen. An Ka- 
ninchen mit deutlichen hyperthyreotischen Symptomen, die, wie oben ge- 
schildert, durch fortgesetzte Thyreoidinfiitterung hervorgerufen waren, 
wurden im ganzen 6 Versuche angestellt, wobei das Tier mit dem ,,Re- 
breather“ in Verbindung gebracht und somit steigender Sauerstoffverdiin- 
nung ausgesetzt wurde. Es ergaben sich Einfliisse progressiver A noxiimie, 
welche in eine ungefiihr bestimmte Richtung gehen. Fig. 1 zeigt ein Bei- 
spiel davon. 

Der Puls begann zugleich mit dem Beginn des Versuches relativ rapid 
wuzunehmen, erreichte kurz darnach sein Maximum (eine Zunahme von 
20%), nahm ungefiihr von der Zeit an, wo der O, der Einatmungsluft ca. 
17 % betrug, allmiihlich, aber gegen das Endstadium rapid ab und erreichte 
unmittelbar vor dem ode sein Minimum (durchschnittlich eine Abnahme 
von 25%). Diese Zahlen mit denen bei normalen Kaninchen™ verglichen, 
wigen, dass der Puls hierbei friihzeitiger und in stiirkerem Grade be- 
schleunigt wurde. 

Auch der Blutdruck stieg trotz des bereits erhéhten Anfangswertes 
von der Zeit an, wo der O, der Inspirationsluft ungefiihr 12% betrug, 
ziemlich rasch an, gelangte bald darnach auf sein Maximum (im Mittel 
ein Anstieg von 28%), sank aber im Terminalstadium rapid und erreichte 
sein Minimum (im Mittel ein Abstieg von 26%). Also ist die sog. ter- 
minale Blutdrucksteigerung bei weitem deutlicher als bei normalen Ka- 
ninchen. 
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Fig. 1. Einfluss der gesteigerten Schilddriisenfunktion auf durch progressive 


O,.-Verdiinnung entstehende physiologische Reaktionen. 
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Versuch 5. 3, V, 1924. Hyperthyreoidisiertes Kaninchen 6 (2 Tage nach 7 


tigiger Thyreoidinfiitterung, gesamte Thyreoidingabe 1,5 g), Kérper- 
gewicht 2,0kg. An * das Tier mit ,,Rebreather“ yverbunden. 


Abszisse : Zeit in Minuten. Ordinate I: O.-Verbrauch pro Min. in ccm (am). Ordi- 
nate II: Atem- und Pulszahl pro Min. (0-------O), (@------@). Ordinate III: Blutdruck 
in mm Hg. (@------- @). Ordinate IV: O,-Gehalt (Volumprozent) der Einatmungsluft 
(@——®). Ordinate V: Prozentige O.-Siittigung des arteriellen Blutes (a——a). 
Ordinate VI: Atemamplitiide in mm (0------- ©). Ordinate VII: O.-Sittigung (Volum- 
prozent) des arteriellen Blutes (< 
zent) des arteriellen Blutes (4 
Blutes (*-------*). 





©). Ordinate VIII: CO.-Gehalt (Volumpro- 
A). Ordinate IX : Zuckergehalt (22) des arteriellen 





Auch Atemzahl und -tiefe begannen kurz nach Beginn des Versuches 
sich zu vermehren und erreichten ungefiihr bei durchschnittlich 10% O, 
ihr Maximum, wobei erstere resp. letztere eine Zunahme von 66% resp. 
45% zeigte. Somit waren beide denen bei normalen Tieren nicht nur an 
absolutem Werte iiberlegen, sondern ihre Vermehrung begann frihzeitiger 
und war stiirker, als es dem Sauerstoffgehalt der Einatmungsluft entsprach. 
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Einfluss der Schilddriise auf progressive Anoxiimie 


Diese Veriinderungen der Respiration und Zirkulation kénnen als natiir- 
liche Folgen betrachtet werden, da sich hier zum Hyperthyreoidismus noch 
Anoxiimie gesellt hatte. 

Infolge dieser Atem- und Kreislaufsteigerung ist die Sauerstoffauf- 
nahme pro Minute erheblich vermehrt im Vergleich mit der bei normalen 
Tieren. Bis der O,-Gehalt etwa 15% erreicht, ziihlt sie 30cem pro Minute 
(im Mittel um 25% mehr als in der Norm), vermindert sich darnach, ist 
je doch grésser als bei normalen Tieren und betriigt auch beim terminalen 
Minimum noch im Durchschnitt 11 com (um 63% geringer als der An- 
fangswert). Die Gesamtsauerstoffaufnahme im ganzen Verlaufe beliuft 
sich durchschnittlich auf 1865 ccm, ist also im Verhiiltnis zur kurzen Le- 
bensdauer gross. Folglich ist dabei zur Erhaltung des Lebens der Tiere 
weit mehr Sauerstoff erforderlich als in der Norm, was fiir die O,-Ver- 
diinnung nicht giinstig ist. Also wird die Empfindlichkeit gegen letztere 
gesteigert. Diese Tatsache steht mit der Angabe von Duran,” Quer- 
vain® u. a. in Ubereinstimmung. 

Somit betriigt bei hyperthyreoidisierten Kaninchen die Lebensdauer in 
maximo 1 Stunde 31 Minuten, in minimo 1 Stunde 4 Minuten und durch- 
schnittlich 1 Stunde 25 Minuten, ist also um 1 Stunde 30 Minuten kiirzer 
als bei normalen Kaninchen. Ferner beliiuft sich der O,-Gehalt der Ein- 
atmungsluft beim Tode im Durchschnitt auf 9%, und das erreichbare O,- 
Verdiinnungsmaximum ist vertmindert. 

Bei der Untersuchung des O,- und CO,-Gehaltes des arteriellen Blutes 
in allen Stadien der O,-Verdiinnung findet man, dass sie spiirlicher sind 
als in normalen Fiillen. Die O,-Unsittigung nimmt niimlich relatiy rasch 
und bedeutend zu und die prozentige Sittigung und der CO.-Gehalt de- 
mentsprechend rapid und erheblich ab. Das kénnte wohl im wesentlichen 
vom vermehrten Oxydationsprozess im Kérper und iiberdies von der O,- 
Verdiinnung herriihren, zum Teil auch davon, dass bei gesteigerter Schild- 
driisentiitigkeit die H-Ionenkonzentrationen” des Blutes vermehrt und in- 
folgedessen das Blut in seinem CO,- und O,-Bindungsvermégen herabge- 
setzt werden. 

Aber bei der Untersuchung des O,-Gehaltes des arteriellen Blutes 
beim Tode findet man, dass dabei im Mittel die O,-Unsiittigung 12,5 %% 
(im Mittel eine Zunahme von 468%) und die prozentige Sittigung 26,5 2% 
(im Mittel eine Abnahme von 7196) betriigt, dass also der O,-Gehalt des 
Blutes bei weitem grésser ist als der bei normalen Tieren (im Durchschnitt 


Kuriyama, Journ. Biol. Chem., 1918, 33, 215. 
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O.-Unsiittigung 16,0% und prozentige Sittigung 10,49). Ferner beliiuft 
sich der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes im Terminalstadium durch- 
schnittlich auf 21,82, ist also um 46% vermindert im Vergleich mit dem 
Anfangswerte, zeigt mithin stiirkere Abnahme als beim Kontrollversuche. 

Um dann vor der Beschreibung der Schwankungen des Blutzucker- 
gehaltes bei Anoxiimie von hyperthyreoidisierten Kaninchen die bei nor- 
malen zu ermitteln, habe ich in 4 Versuchen iiber progressive O,-Ver- 
diinnung die Blutzuckerwerte untersucht, was Folgendes ergab: Der Blut- 
zuckergehalt, der vor dem Versuche 0,130% betrug, nahm nach seinem 
Beginn mit der Steigerung der O.-Verdiinnung allmiihlich zu, erreichte 
bei ca. 4% O, sein Maximum, wobei er im Durchschnitt 0,215 % (cine Zu- 
nahme von ca. 65%) ziihlte (in 3 unter 4 Fiillen), und strebte in einem 
anderen Falle, nach voriibergehender Vermehrung sich dem Anfangswerte 
wieder zu nihern.*? 

Dann wurde der Blutzuckergehalt an mit Schilddriise gefiitterten Ka- 
ninchen, im ganzen 6, untersucht, was ergab, dass er auch nach der Fiitte- 
rung durchschnittlich 0,132 % betrug, also durch letztere selbst, wie Boe,” 
Kuriyama,” Kamimura™ u.a. behaupten, nicht bedeutend beeinflusst 
wurde. Indessen sind diese hyperthyreoidisierten Kaninchen beziiglich 
der Blutzuckerzunahme im Verlaufe der progressiven O,-Verdiinnung den 
normalen etwas iiberlegen, so dass das Maximum des Blutzuckerwertes, 
welches im Terminalstadium erreicht wird, im Mittel 0,240% (im 82% 
mehr als der Anfangswert) zihlt (in 4 unter 5 Fiillen), ein Wert, welcher 
etwas grosser ist als bei normalen Tieren. In einem Falle vermehrte er 
sich bis zu einem gewissen Stadium (eine Zunahme von 54%), um spiiter 
abzunehmen und sich seinem Anfangswerte zu niihern (in 1 unter 5 Fiillen). 


2. Versuche iiber progressive Sauerstoffverdiinnung 


, anthyreopriven Kaninchen. 


Dann habe ich an Kaninchen 6 Untersuchungen iiber progressive O.- 
Verdiinnung angestellt, was Folgendesergab. Fig. 2 zeigt ein Beispiel davon. 


*) Die Erhéhung des Blutzuckerspiegels, welche durch Fesselung, schmerzhafte Mani- 
pulation des Tieres und andere begleitende Umstiinde bewirkt werden soll, habe ich hier 
nicht besonders beriicksichtigt, da in meinen Versuchen nur unter steigender Sauerstoffver- 
diinnung der Vergleich des veriinderten Zustandes des Schilddriisentitigkeit mit dem nor- 
malen zu ermitteln war. 

18) Bée, Biochem. Zeitschr., 1914, 64, 450, 

19) Kuriyama, l.c. 

20) Kamimura, Tokyo-Igakukwai-Zasshi, 1918, 32, 1164 (jap.). 











-Verdiinnung entstehende physiologische Reaktionen. 


Einfluss der aufgehobenen Schilddriisenfunktion auf durch progressive O. 


Fig. 2. 
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Der Puls, der bei thyreopriven Kaninchen schon im Anfangswerte 
seltener war als bei normalen, verminderte sich mit der Steigerung der O,- 
Verdiinnung immer mehr und zwar gegen das Endstadium bei ungefiihr 
5% O, relativ rapid und erreichte kurz darnach sein Minimum (durch- 
schnittlich eine Abnahme von 50%) und wollte unmittelbar vor dem Tode 
sich wieder seinem Anfangswerte niihern. Also machte sich dabei infolge 
des fehlenden Schilddriiseneinflusses im Anfang des Versuches keine Puls- 
zunahme wie bei normalen Tieren geltend; die Pulsfrequenz in allen 
Stadien war iiberhaupt geringer. 

Auch der Blutdruck, niedriger als in der Norm, wurde mit der Zu- 
nahme der Sauerstoffverdiinnung bis zur Zeit, wo der O.-Gehalt der ein- 
geatmeten Luft etwa 12% erreichte, allmiihlich herabgesetzt, dann wieder 
gesteigert, aber nicht stark, so dass er ungefiihr bei 5% O, kaum seinen 
Anfangswert erreichte ; er sank kurz darnach im Endstadium schnell, wo- 
bei der Tod erfolgte. Also zeigt sich dabei keine auffallende sog. terminale 
Blutdrucksteigerung. 

Atemfrequenz und -amplitude wiesen zwar im Beginn des Versuches 
keine erheblichen Verinderungen auf, aber ungefiihr von der Zeit an, wo 
der O.-Gehalt der Atemluft im Mittel ca. 11% betrug, allmiihliche und 
schwache Zunahme und erreichten bei ungefihr 6% O, ihr Maximum. 
Im Durchschnitt nahm die Atemzahl um 65 % und die Atemtiefe um 71% 
zu, dann verminderten sich beide, nachdem sie eine Zeitlang auf derselben 
Hohe geblieben waren, relativ schnell und wollten sich ihrem Anfangs- 
werte niihern. So erfolgte die Zunahme der Atemzahl und -tiefe, welche 
schon einen etwas kleineren Anfangswert hatten als in der Norm, spiiter 
und in geringerem Grade. 

Diese Atem- und Kreislaufveriinderungen sind natiirlich auf die auf- 
gehobene Schilddriisenfunktion zuriickzufiihren. Da iiberdies hierbei der 
Verbrennungsprozess im Kérper bedeutend vermindert war, betrug die O,- 
Aufnahme pro Minute, bis der O.-Gehalt der Einatmungsluft 17% er- 
reichte, durchschnittlich 21 ccm (im ca. 9% weniger als in der Norm),”” 
verminderte sich mit weiterer Zunahme der O,-Verdiinnung immer mehr, 
um im Terminalstadium minimal zu werden, wobei sie durchschnittlich 6 
eem (eine Abnahme von durchschnittlich 71% im Vergleich mit dem An- 
fangswerte) zihlte. Folglich betriigt die Gesamtsauerstoffaufnahme im 
ganzen Verlaufe im Mittel 2610 ccm, also eine niedrige Zahl im Verhiiltnis 
zur verliingerten Lebensdauer. 

Der Blutzuckergehalt soll durch Thyreoidektomie gar keine Veriin- 
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Einfluss der Schilddriise auf progressive Anoxiimie 


derung oder nur geringe Abnabme erleiden (Boe, Sekida,*? Taka- 
fuji“” Fukushima™). Auch in meinen Versuchen betrug sein Durch- 
schnittswert 0,127 %, war also nicht sehr verschieden von dem in der Norm, 
nahm mit steigender Sauerstoffverdiinnung allmiihlich zu, um im End- 
stadium sein Maximum zu erreichen, wobei er durchschnittlich 0,204% 
(eine Zunahme von ca. 61%) ziihlte (in 4 unter 6 Fiillen). In den iibrigen 
2 Fillen wurde er bis ungefiihr 5% O, der Atemluft vermehrt, dann im 
Endstadium etwas vermindert und niherte sich wieder seinem Anfangs- 
werte. Also scheinen auch diese Schwankungen im Verlaufe der O,-Ver- 
dinnung durch den Ausfall der Schilddriisenfunktion nicht stark be- 
einflusst zu werden. 

Auch die Schwankungen des O.- und CO,-Gehaltes des arteriellen 
Blutes, welche im Verlauf der progressiven Verdiinnung des Einatmungs- 
luftsauerstoffs auftreten, zeigen zwar schon einen grossen Unterschied zu 
denen im Kontrollversuche, aber im Endstadium zihlt durchschnittlich 
die O.-Unsiittigung 16,22 (im Mittel eine Zunahme von 58190) und die 
prozentige Siittigung 7,62 (im Mittel eine Abnahme von 91%). Also ist 
der O,-Gehalt des arteriellen Blutes kleiner als der im Kontrollversuche. 
Ferner betriigt der CO,-Gehalt des Blutes durchschnittlich 16,094 (eine 
Abnahme von 58%). Des weiteren beliiuft sich die Lebensdauer in maxi- 
mo auf 3 Stunden 22 Minuten, in minimo auf 3 Stunden 5 Minuten und 
durchschnittlich auf 3 Stunden 17 Minuten, ist also um ca. 30 Minuten 
linger als bei normaler Kaninchen. Ferner betriigt auch das erreichbare 
Sauerstoff verdiinnungsmaximum 3%, ist also hier sehr vermehrt. 


3. Einfluss des geiinderten Zuckerhaushaltes auf 
den Verlauf der progressiven anoximischen 
Erscheinungen bei Tieren mit normaler 
und abnormer Schilddriisenfunktion. 


In den oben erwiihnten Untersuchungen wurden im wesentlichen die 
Einfliisse der veriinderten Schilddriisenfunktion auf die Toleranz von Tieren 
gegen Sauerstoffverdiinnung und auf andere physiologischen Reaktionen 
beobachtet. 

Selbstverstiindlich steigert im allgemeinen das Schilddriisenhormon 





21) Sekida, Tokyo-Igakukwai-Zasshi, 1918, 32, 813 (jap.). 
22) Takafuji, Nippon-Gekwa-Gakukwai-Zasshi, 1921, 22, 120 (jap.). 
23) Fukushima, ibid., 1918, 19, 49. 
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den Oxydationsprozess im K6rper und beeinflusst zugleich damit den Koh- 
lenhydratstoffwechsel in einer bestimmten Weise. Folglich miissen zur 
Erklirung der dabei entstehenden verschiedenen Veriinderungen auch seine 
Schwankungen in Betracht gezogen werden. 

Unter solchen Erwiigungen wiirde es von grossem Interesse sein, nach- 
dem wir den reinen Einfluss des Schilddriisenhormons auf den Verlauf der 
progressiven Anoxiimie kennen gelernt haben, ihn weiter beim temporir 
veriinderten Haushalt des Kohlenhydrates—z. B. durch Verabreichung 
von Traubenzucker, Insulin usw.—zu ermitteln und damit auch die Wir- 
kung der voriibergehenden Veriinderung des Zuckerhaushaltes bei An- 
oxiimie, 


(i) Einfluss der Traubenzuckerzufuhr. 


Jeder der drei Tierreihen, den normalen, hyperthyreoidisierten und 
thyreopriven Kaninchen, wurde eine isotonische Traubenzuckerlésung nach 
dem oben beschriebenen Verfahren intravenés in je ganz kleinen Dosen, 
vom Beginn des Versuches bis zu seinem Schluss, kontinuierlich gegeben 
—die Gesamtmenge der im ganzen Verlaufe injizierten Traubenzucker- 
lésung wurde im vorigen Kapitel angegeben—und der Einfluss davon 
beobachtet. 


Im Folgenden will ich die Resultate der Reihe nach besprechen : 


(a) Bei normalen Kaninchen. 


Normalen Kaninchen gab ich nach der oben beschriebenen Methode 
in 3 Versuchen Traubenzucker, aber in dieser geringen Menge war sein 
Einfluss in verschiedenen Punkten nicht auffallend. Fig. 3 zeigt ein Bei- 
spiel davon : 

Der Puls begann kurz nach Beginn des Versuches allmihlich sich 
zu beschleunigeh, erreichte bei durchschnittlich 1694 O, sein Maximum 
(durchschnittlich eine Vermehrung von 8%), verlangsamte sich danach 
mit Zunahme der O.-Verdiinnung relativ rapid, erreichte beinahe im Ter- 
minalstadium, ungefiihr bei ca. 5% O,, sein Minimum (durchschnittlich 
um 65% geringer als sein Anfangswert) und zeigte unmittelbar vor dem 
Tode Neigung, sich seinem Anfangswerte zu niihern. 

Der Blutdruck zeigte zwar bis ungefiihr 15% O, keine bedeutenden 
Veriinderungen, begann darnach allmihlich zu sinken, zeigte ungefihr bei 
durchschnittlich 10% O, eine Senkung von durchschnittlich 12%, stieg bei 
weiterer Vermehrung der O,- Verdiinnung allmihlich an, erreichte bei ca. 
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6% O, sein Maximum, wobei er einen um 10% héheren Wert zeigte als 
sein Anfangswert und erniedrigte sich im Terminalstadium rapid. 

Atemzahl und -tiefe fingen ungefiihr bei ca. 15% O, allmiihlich sich 
zu vermehren an, erreichten bei ca. 6% O, ihr Maximum, wobeiim Durch- 
schnitt erstere resp. letztere eine Zunahme von 80% resp. 140% aufwies. 
Beide verminderten sich aber im Endstadium rapid und zeigten Neigung, 
sich ihrem Anfangswerte zu niihern. 


So sind hierbei Respiration und Zirkulation nicht erheblich verschiec- - 


den von denen im Falle ohne Traubenzuckeranwendung, infolgedessen wird 
die O.-Aufnahme pro Minute u. a. nicht sehr beeinflusst. Bis 16% O, be- 
triigt sie im Mittel 24ccm, nimmt mit weiterer Zunahme der O.-Ver- 
diinnung allmiihlich ab, um sich im Terminalstadium auf durchschnittlich 
6 ccm (Minimum) zu vermindern, was einer Abnahme von 75% im Ver- 
gleich mit dem Anfangswerte entspricht. Folglich beliiuft sich die Ge- 
samtsauerstoffaufnahme im ganzen Verlaufe auf durchnittlich 2550 ccm, 
ist also nicht sehr verschieden von der bei normalen Kaninchen. 

Der Blutzuckergehalt war schon ungefiihr bei 12% O, deutlich ver- 
mehrt, nahm darnach immer mehr zu, um im Endstadium auf durch- 
schnittlich 0,642% (Maximalwert) zu steigen, also eine Zunahme von 
39426 im Vergleich mit seinem Anfangswert. 

Auch die Steigerung der O.-Unsiittigung des arteriellen Blutes und 
die Herabsetzung seiner prozentigen Siittigung begannen bei ca. 1696 O, 
eine Veriinderung, die nachher mit zunehmender O,- Verdiinnung noch be- 
deutender wurde. Im Terminalstadium betrug im Mittel die Unsiittigung 
15,9% (eine Zunahme von ca. 518%) und die prozentige Sittigung 10,2 % 
(eine Abnahme von ca. 85%). 

Anderseits fing auch der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes kurz nach 
Beginn der Untersuchung sich zu vermindern an, und zwar anfangs re- 
lativ langsam, aber von etwa 10% O, an ziemlich schnell, im Terminal- 
stadium dann wieder langsam und ziihlte unmittelbar vor dem Tode durch- 
schnittlich 18,6 2%, eine Zahl, die um 59% kleiner ist als der Anfangswert. 
Diese Verhiiltnisse der Schwankungen des Gasgehaltes des arteriellen Blutes 
zeigen keinen grossen Unterschied von denen bei normalen Kaninchen. 
Dass besonders der O,-Gehalt des Blutes unmittelbar vor dem Tode in bei- 
den Fiillen einander sehr analog ist, weist darauf hin, dass Traubenzucker 
in der dabei angewandten Menge besonders die Toleranz gegen Anoxiimie 
weder vermehrt noch vermindert. 

Folglich werden die Lebensdauer, welche in maximo 3 Stunden 4 
Minuten, in minimo 2 Stunden 41 Minuten und im Durchschnitt 2 Stun- 
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(b) Bei hyperthyreoidisierten Kaninchen. 
Zur Ermittlung des Einflusses des Traubenzuckers auf hyperthyreoi- 


disierte Kaninchen wurden nach oben beschriebenem Verfahren 7 Ver- 


de Resultateergaben. Fig. 
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Der Puls begann mit Beginn des Versuches allmihlich sich zu ver- 
mehren, erreichte ungefihr bei durchschnittlich 15% O, sein Maximum 
(im Mittel eine Zunahme von 15%), blieb darnach eine Zeitlang auf der- 
selben Frequenz, nahm kurz darnach allmiihlich ab, um im Endstadium 
sein Minimum (im Mittel eine Abnahme von 30%) zu erreichen. 

Auch der Blutdruck zeigte zwar im Beginn des Versuches keine grosse 
Veriinderung, erhdhte sich ungefiihr von der Zeit an, wo der O.-Gehalt 
11% erreichte, nach und nach, um bei ca. 6% O, sein Maximum (im 
Mittel eine Erhéhung von 21%) zu erreichen, und fiel darnach im End- 
stadium rapid ab (im Mittel eine Erniedrigung von 35%). 

Atemzahl und -tiefe, welche infolge der gesteigerten Schilddriisen- 
funktion von Anfang an schon bedeutend vergréssert waren, wurden weiter 
mit der Steigerung der O.-Verdiinnung immer mehr vermehrt und bei 
ungefiihr 9% O, auf ihr Maximum (im Mittel zeigten Atemzalil resp. 
-tiefe eine Zunahme von 48, resp. 50%) gebracht, darnach im Endstadium 
rapid vermindert und ihrem Anfangswert angeniihert. 

Auf diese Art sind die Kreislauf- und Atmungsveriinderungen im all- 
gemeinen von denen beim reinen Hyperthyreoidismus nicht sehr verschie- 
den und erinnern uns dabei nicht besonders an den Einfluss des Trauben- 
zuckers in der von uns angewandten kleinen Menge. Ferner scheint dabei 
auch der Verbrennungsprozess im Kérper keine betriichtliche Veriinde 
rung zu erfahren. Die O,-Aufnahme pro Minute betrug, bis der O, etwa 
15% erreichte, im Durchschnitt 29 ccm, nahm mit steigender O.-Ver- 
diinnung allmiihlich ab, um im Terminalstadium minimal zu werden, wo- 
bei sie im Mittel 8 ccm (im Vergleich mit dem Anfangswerte eine Ab- 
nahme von 72%) ziihlte. 

Die Lebensdauer, welche in maximo 2 Stunden 3 Minuten, in minimo 
1 Stunde 27 Minuten und im Durchschnitt 1 Stunde 45 Minuten betrug, 
war durchschnittlich um 20 Minuten liinger als bei fehlender Trauben- 
zuckeranwendung, und das erreichbare Sauerstoffverdiinnungsmaximum 
(in maximo 4,99, in minimo 6,7% und durchschnittlich 5,6 %) war auch 
sehr verstiirkt. Somit zihlte die Gesamtsauerstoffaufnahme im ganzen 
Verlaufe des Versuches im Mittel 2300 ccm. 

Dann fand man bei der Untersuchung des Blutzuckers, dass er in- 
folge der Traubenzuckerinjektion ungefiihr von der Zeit an, wo der O,- 
Gehalt ca. 10% betrug, relativ rapid zunahm und im Terminalstadium 
sein Maximum erreichte, wobei er im Mittel 0,502 % (eine Zunahme von 
ungefihr 265%) ziihlte. 

Die O.-Unsiittigung und prozentige Siittigung des arteriellen Blutes 
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begannen bei ungefiihr 16% O, allmiihlich zu schwanken, und von ihnen 
nahm allmiihlich erstere zu und letztere ab. Die beiden schwankten um 
so deutlicher, je mehr sie sich dem Endstadium niiherten. Unmittelbar 
vor dem Tode belief sich im Mittel die Unsiittigung auf 14,2% (im Mittel 
eine Zunahme von 490%) und die prozentige Siittigung auf 21,7% (im 
Mittel eine Abnahme yon 80%). Bei der Vergleichung dieser Werte mit 
denen bei gesteigerter Schilddriisenfunktion ohne Traubenzuckeranwen- 
dung findet man, dass diese Veriinderungen im Beginn des Versuches zwar 
nicht sehr verschieden, aber der O,-Gehalt des Blutes im Endstadium da- 
bei etwas kleiner war, was auf nichts anderm beruht, als dass die ‘Tiere 
durch Traubenzuckerlésung in der Toleranz gegen O,-Verdiinnung ge- 
stiirkt wurden. 

Anderseits fing der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes kurz nach Beginn 
des Versuches abzunehmen an. Diese Abnahme wurde mit zunehmender 
O.-Verdiinnung immer grésser, um im Endstadium ihr Minimum zu er- 
reichen, wobei er im Mittel 19,49 (im Durchschnitt eine Abnahme von 
52%) ziihlte. 


(c) Bei thyreopriven Kaninchen. 


Thyreopriven Kaninchen wurde in 4 Versuchen Traubenzucker, wie 


in den anderen Fiillen, verabreicht, und alle ergaben analoge Resultate. 
Fig. 5 stellt ein Beispiel davon dar : 

Der Puls verminderte sich kurz nach Beginn des Versuches, erreichte 
bei ca. 6% O, sein Minimum (im Mittel eine Abnahme von 39%) und 
wollte spiiter sich wieder vermehren. 

Auch der Blutdruck begann kurz nach Beginn des Versuches langsam 
zu sinken, was ungefihr von 12% O, an stiirker wurde (im Mittel eine 
Abnahme von 13%), stellte sich mit steigender O.- Verdiinnung gewisser- 
massen wieder her, nahm dann aber im Endstadium ziemlich rapid ab. 

Atemzahl und -tiefe veriinderten sich nach Beginn des Versuches bis 
ca. 9% O, fast garnicht oder in nur geringem Grade, darnach begannen 
sie beide allmiihlich zuzunehmen, erreichten bei ca. 5% O, ihr Maximum, 
wobei erstere resp. letztere eine Vermehrung von 40% resp. 53% zeigte, 
und niherten sich darnach beide allmiihlich wieder ihrem Anfangswerte. 
Also sind Zirkulation und Respiration immer nicht sehr verschieden von 
denen bei fehlender Traubenzuckeranwendung. Somit betrug die O,-Auf- 
nahme pro Minute, bis der O,-Gehalt 17% erreichte, im Durchschnitt 20 
ecm—dieser Wert iihnelt dem bei thyreopriven Kaninchen ohne Trauben- 
zuckerdarreichung—nahm darnach allmihlich ab, um im Endstadium auf 
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durchschnittlich 6 cem, d. h. ihr Minimum (eine Abnahme von ca. 70%) 
abzunehmen. 

Anderseits begannen die O,-Unsiittigung, prozentige Siittigung des 
arteriellen Blutes u. dgl. ungefiihr von ca. 14% O, an, wenn auch in ge- 
ringem Grade, zu schwanken, und diese Schwankungen wurden ungefihr 
yon 8% O, an deutlicher. Schliesslich zihlte im Endstadium im Mittel 
erstere 16,0% (Maximum), also im Vergleich mit dem Anfangswerte eine 
Zunahme von 579% zeigend, und letztere 8,0% (Minimum), was im Mittel 
einer Abnahme von etwa 89% entspricht. 

Auch der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes fing meistens zu gleicher 
Zeit mit der Veriinderung der O,-Unsiittigung und der prozentigen Siitti- 
gung allmiihlich abzunehmen an, was mit steigender Sauerstoffverdiinnung 
immer stiirker wurde. Bei nahe im Terminalstadium erst war die Ab- 
nahme wieder langsam. Unmittelbar vor dem Tode betrug er 16,8% 
(Minimum), im Mittel einer Verminderung von 57% entsprechend. Also 
scheinen die Schwankungen dieses O,- und CO,-Gehaltes des arteriellen 
Blutes hierbei nicht besonders bedeutend beeinflusst worden zu sein. 

So ziihlt zu dieser Zeit die erreichbare maximale O,-Verdiinnung der 
Inspirationsluft im Mittel 3,7% und die Lebensdauer in maximo 3} Stun- 
den, in minimo 3 Stunden 2 Minuten und im Durchschnitt 3 Stunden 21 


Zeichenerkliirungen wie bei Fig. 1. 


Minuten. Die Gesamtsauerstoffaufnahme in diesem ganzen Verlaufe be- 
triigt durchschnittlich 2582 cem. Diese Werte sind von denen bei thyreo- 
priven Kaninchen ohne Zuckeranwendung nicht sehr verschieden. 

Der Blutzuckergehalt begann dabei, ungefiihr von 9% O, an relativ 
rapid zuzunehmen, und erreichte, im Terminalstadium sein Maximum, 
wobei er durchschnittlich 0,715 % (im Mittel eine Zunahme von 456%) 
zihlte und von ziemlich hohem Werte war. 
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worauf 2 Stunden 40 Minuten lang kontinuierlich intrayenés Traubenzucker 


Aaninchen 


(ii) Einfluss der Insulininjektion. 


(Gesamtmenge 1,8 g) infundiert wurde. 


Anyreoprives 


Jeder der 3 Tierreihen, normalen, hyperthyreoidisierten und thyreo- 
priven Kaninchen, habe ich nach dem oben geschilderten Verfahren auf 1 
Kilogramm Koérpergewicht 1,5 Einheiten Insulin (Toronto) subkutan ver- 
abreicht und die dadurch erfolgende Beeinflussung der Kérperreaktionen 
auf die progressive O,-Verdiinnung beobachtet. Im Folgenden will ich 
die gewonnenen Resultate der Reihe nach darlegen. Die bei normalen Ka- 
ninchen wurden schon oben erwahnt.*” 


Rebreather“ verbunden, 


” 


a0, V, lvoe. 





Yersucn 2%. 


24) Yosomiya, l.c. 
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(a) Bei hyperthyreoidisierten Kaninchen. 


5 Versuche wurden an hyperthyreoidisierten Kaninchen gemacht, 
was immer analoge Resultate ergab. Fig. 6 zeigt ein Beispiel davon. 


Fig. 6. Wirkung der Insulininjektion auf durch progressive O.-Verdiinnung entstehende 
physiologische Reaktionen bei einem hyperthyreoidisierten Kaninchen. 
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Versuch 28. 4, VI, 1924. Hyperthyreoidisiertes Kaninchen 6 (2 Tage nach 8 tiigiger 
Thyreoidinfiitterung, gesamte Thyreoidingabe 1,9 g), Kérpergewicht 2,2 kg. 
3,3 Einheiten Insulin (Toronto) subkutan injiziert und an | (2 Stunden 
nach d. Injektion) das Tier mit ,, Rebreather“ yverbunden. 
Zeichenerkliirungen wie bei Fig. 1. 


Der Puls zeigte im Beginn der Untersuchung keine betriichtliche Zu- 
und Abnahme, fing darnach bei 16% O, allmiihlich sich zu vermindern 
an, um im Endstadium sein Minimum (im Mittel eine Abnahme von 40%) 
zu erreichen. Von hyperthyreoidisierten Kaninchen ohne Insulinverab- 
reichung unterscheiden sich hier die Tiere dadurch, dass es ihnen im Ver- 
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laufe der Anoxiimie an Pulszunahme fehlt und bei ihnen die terminale 
Pulsabnahme etwas auffallender zu sein scheint. 

Der Blutdruck wurde zwar im Beginn des Versuches nicht merklich 
veriindert, begann aber ungefiihr bei 14% O, allmiihlich herabgesetzt zu 
werden und erreichte im Endstadium nach rapidem Fall sein Minimum 
(im Mittel eine Abnahme von 45%). Bei dem Kontrolltier, dem hyper- 
thyreoidisierten Kaninchen ohne Insulininjektion, fand sich zwar besonders 
hohe terminale Blutdrucksteigerung, aber hier nicht, auch war hier die 
terminale Druckerniedrigung relativ erheblich. 

Auch Atemzahl und -tiefe vermehrten sich kurz nach Beginn der 
Untersuchung und erreichten ungefihr bei durchschnittlich 13% O, ihr 
Maximum (im Durchschnitt zeigte erstere eine Zunahme von 50% und 
letztere eine solche von 53%), und im Terminalstadium niiherten sich beide 
wieder ihrem Anfangswerte. Also ist der Prozentsatz dieser Zunahme dem 
der Kontrolle analog, aber hierbei ist der absolute Wert garnicht vermehrt, 
sondern in der Regel vermindert, was natiirlich darauf beruht, dass der 
Anfangswert durch Insulin verringert war. 

Somit betrug die O.-Aufnahme pro Minute, bis der O,-Gehalt durch- 
schnittlich 15% ziihlte, im Mittel 28 cem, war also geringer als bei fehlen- 
der Insulinanwendung. Sie verminderte sich darnach mit steigender O,- 
Verdiinnung allmiihlich, um im Endstadium ihr Minimum (ca. 9 ccm) zu 
erreichen. So wurden infolge der Abnahme der O,-Aufnahme die O,- 
Unsiittigung und prozentige Siittigung des arteriellen Blutes von der Zeit 
an, wo der O,-Gehalt etwa 15% betrug, relativ stark veriindert, und im 
Durchschnitt ziihlte erstere im Endstadium 12,0% (im Mittel eine Zu- 
nahme von 460%) und letztere 27,0% (im Mittel eine Abnahme von 68%). 
Also ist hierbei der O.-Gehalt des arteriellen Blutes mehr oder weniger 
gross im Vergleich zum Kontrollversuche. Dies riihrt niimlich daher, 
dass dabei die Toleranz gegen die O,-Verdiinnung vermindert war. Es 
betrug im Mittel das erreichbare Maximum der Inspirationsluftsauer- 
stoffverdiinnung 11%, die Lebensdauer 1 Stunde 16 Minuten und die 
Gesamtsauerstoffaufnahme in diesem ganzen Verlaufe 1582 ccm. Alle 
diese Zahlen sind etwas kleiner als die bei hyperthyreoidisierten Kanin- 
chen ohne Insulinanwendung. 

Der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes nahm kurz nach Beginn des 
Versuches relativ rapid und im Endstadium langsam ab, betrug unmittel- 
bar vor dem Tode durchschnittlich 15,0% (Minimum), welche Zahl um 
50% kleiner ist als der Anfangswert. Also erfolgt hierbei die Abnahme 
des CO,-Gehaltes rascher und auch im Terminalstadium stiirker. 
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Bei hyperthyreoidisierten Kaninchen wurde Blutzucker, der vor An- 
wendung des Insulins im Durchschnitt 0,126 % betrug, ungefihr zur Zeit, 
wo sich die Insulinwirkung deutlich geltend machte, auf die Hiilfte ver- 
mindert, wobei er im Mittel auf 0,072% (eine Abnahme von 43%) ab- 
nahm. Danach nahm er beinahe im Endstadium des Versuches bis auf 
durchschnittlich 0,105 % zu (im Durchschnitt um 17% vermindert im Ver- 
gleich mit dem Werte vor der Insulininjektion). 


(b) Bei thyreopriven Kaninchen. 


Es wurden im ganzen 4 Insulinversuche an thyreopriven Kaninchen 
angestellt. Fig. 7 veranschaulicht ein Beispiel davon. 

Der Puls fing bei ca. 17% O, allmiihlich sich zu vermindern an, was 
ungefihr von der Zeit an, wo der O,-Gehalt der Inspirationsluft 11% be- 
trug, relativ rapid wurde, und erreichte unmittelbar vor dem Tode sein 
Minimum (im Mittel eine Abnahme von 63%). 

Auch der Blutdruck begann fast zugleich mit dem Pulse allmiihlich 
abzunehmen, was bei durchschnittlich 8 % O, ziemlich rapid erfolgte, und 
erreichte im Terminalstadium sein Minimum (im Mittel eine Verminde- 
rung von 55%). So sind Puls und Blutdruck hierbei stiirker vermindert 
als beim thyreopriven Kaninchen ohne Insulingabe. Blutdruckanstieg, 
Pulszunahme usw. zeigten sich gegen das Endstadium nicht. 

In letzter Zeit wird die Wirkung des Insulins auf den Vagus als 
wichtig angesehen; z. B. fanden Garrelon und Santenoise™ u.a. nach 
Insulin Verstiirkung des oculo-cardialen Reflexes, Herabsetzung des ar- 
teriellen Blutdruckes u. dgl., was sie auf Vaguswirkung zuriickfiihren. 
Ferner betrachtet Citron” bedeutendes Sinken der Kérpertemperatur, 
welches nach intravenéser Injektion von Insulin eintritt, als eine Folge der 
Vagusreizung durch letzteres. Auch hat Zondek” ermittelt, dass die 
Schlagkurve des isolierten Froschherzens durch Insulin vermindert und 
schliesslich diastolischer Stillstand herbeigefiihrt wird. Dann erinnert 
auch der Befund von Mauriac und Aubertin,™ dass niimlich Atropin 
die blutzuckersenkende Wirkung des Pankreashormons hemmt, daran, 
dass Insulin den Parasympathikus angreift. Allem Anscheine nach be 
ruhen auch Puls- und Blutdruckabnahme in meinen Versuchen auf dieser 





25) Garrelon und Santenoise, Compt. rend. soc. biol., 1924, 90, 470. 
26) Citron, Kl. W., 1924, 1243. 

27) Zondek, zit. nach Citron, l.c. 

28) Mauriac und Aubertin, Compt. rend. soc. biol., 1924, 91, 38. 
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Fig. 7. 
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Vaguswirkung, was so aufzufassen ist, dass sich besonders hierbei infolge 
Athyreose die Insulinwirkung in stiirkerem Grade geltend gemacht und 
dadurch auffallende Veriinderungen. bedingt hat, wie sie sich jetzt zeigen. 

Atemzahl und -tiefe zeigten anfangs keine merklichen Verinderungen, 
fingen aber bei ca. 13% O, allmiihlich sich zu vermehren an, erreichten 
ungefiihr bei 9% O, ihr Maximum, wobei im Mittel erstere um 49% und 
letztere um 57% im Vergleich mit dem Anfangswerte vermehrt war. Da- 
nach zeigten beide im Endstadium Neigung, sich ihrem Anfangswerte zu 
nihern. Also sind Atemzahl und -tiefe prozentual weniger vermehrt als 
bei Athyreose ohne Insulinanwendung. 

Die O,-Aufnahme pro Minute betrug, bis der O,-Gehalt etwa 17% 
erreichte, im Mittel 21 ccm, also ungefiihr der bei der Kontrolle gleich, 
nahm danach wihrend der O,-Verdiinnung stiirker ab, als es der Ver- 
minderung des O,-Gehaltes der Einatmungsluft entspricht, und erreichte 
schliesslich im Endstadium ihr Minimum (durchschnittlich 7 ccm, eine 
Abnahme von 70%). 

Die O,-Unsiittigung und prozentige Siittigung des arteriellen Blutes 
fingen schon, bis der O.-Gehalt der eingeatmeten Luft 17 % erreichte, lang- 
sam zu schwanke an, was mit zunehmender Verdiinnung des Einatmungs- 
luftsauerstoffs allmihlich stiirker wurde, und im Endstadium betrug im 
Mittel erstere 15,6% (im Mittel eine Zunahme von 550%) und letztere 
9,8% (im Mittel eine Abnahme von 80%), Anderseits zeigte zwar der 
CO,-Gehalt des arteriellen Blutes kurz nach Beginn der Untersuchung re- 
lativ rapide Verminderung, welche aber ungefihr bei 9% O, allmihlich 
langsamer wurde, um im Terminalstadium durchschnittlich 20,4 % (Mini- 
mum) (im Mittel eine Abnahme von 51%) zu ziihlen. Also sind der ter- 
minale O,- und CO,-Gehalt grésser als bei fehlender Insulinanwendung. 

Bei der Untersuchung der Veriinderungen des Blutzuckergehaltes fand 
man, dass er, wenn er auch vor Verabreichung von Insulin durchschnitt- 
lich 0,110% zithlte, ca. 14 Stunden danach auf durchschnittlich 0,046 % 
vermindert war, dass er nach Beginn des Versuches parallel mit dem Ver- 
lauf der Anoxiimie allmiihlich zunahm, sich dem Anfangswerte niiherte 
und im Terminalstadium durchschnittlich 0,115 % zihlte, d.h. sogar grésser 
wurde als er. Also ist der Blutzuckergehalt in allen Stadien der Unter- 
suchung auf ungefihr die Hilfte desjenigen bei der Kontrolle vermindert. 

Die Lebensdauer betrug in maximo 2 Stunden 57 Minuten, in mini- 
mo 2 Stunden 30 Minuten und im Durchschnitt 2 Stunden 46 Minuten 
und das erreichbare Sauerstoffverdiinnungsmaximum im Mittel 5,4 % ; bei- 


de sind also ziemlich bedeutend geringer als bei der Kontrolle. 
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Somit wurde auch die Gesamtsauerstoffaufnahme im ganzen Verlaufe 
auf durchschnittlich 2315 ccm herabgesetzt. 


Zusammenfassung. 


Bei Hyperthyreose sind in normaler Luft schon Puls und Blutdruck 
vermehrt, natiirlich bei Hinzutritt von Anoximie in noch stiirkerem Grade, 
wihrend sie im Gegenteil bei Athyreose Verminderung aufweisen und, 
wenn auch noch Anoxiimie hinzukommt, nur wenig zu- ja sogar abnehmen. 

Gibt man hyperthyreoidisierten oder thyreopriven Kaninchen Insulin, 
so zeigen Puls und Blutdruck im allgemeinen Neigung zur Abnahme, und 
zwar scheint uns diese besonders bei Athyreose viel stiirker als in der Norm 
und als bei Hyperthyreose, was wohl eine Folge gesteigerter Empfiinglich- 
keit™ fiir Insulin ist. 

Dann ist zu erwiihnen, dass bei normalen, hyperthyreoidisierten und 
thyreopriven Kaninchen Puls und Blutdruck durch dauernde intravendse 
Eintriufelung einer kleinen Menge Traubenzucker (Gesamtmenge 1,0-1,8 
g) nicht besonders beeinflusst wurden. 

Es ist eine bekannte Tatsache, dass bei Hyperthyreose Atemzahl und 
-tiefe betriichtlich zunehmen, was besonders in meinen Versuchen infolge 
vorliegender Anoxiimie auffallend ist. Bei Athyreose werden sie im Ge- 
genteil vermindert und ihre Zunahme, welche im Verlaufe der Anoxiimie 
als Reaktion darauf erscheint, wird relativ spit hervorgerufen und ist 
gering. 

Also iibt Traubenzucker in der hierbei angewandten kleinen Dose auf 
die Atmung keinen besonderen Einfluss aus. Bei Darreichung von Insulin 
zeigen Atemzahl und -tiefe Neigung, sich im allgemeinen sowohl in ge- 
wohnlicher Luft als auch im Verlaufe der Anoxiimie zu vermindern. 

Bei Hyperthyreose werden Zirkulation und Respiration stark ver- 
mehrt und, da iiberdies der Verbrennungsprozess im Kérper gesteigert 
wird, so bediirfen die ‘Tiere einer enorm grossen Menge O,, so dass die O,- 
Aufnahme pro Minute sehr zunimmt. Diese Erscheinung wirkt auf das 
Aushalten der O,-Verdiinnung ungiinstig und, wie aus dem Versuchs- 
resultate ersichtlich, in kurzer Zeit erfolgt der Tod und nimmt auch das 
erreichbare O,.-Verdiinnungsmaximum bedeutend ab. Dies stimmt also 
mit den Ergebnissen von Duran,” Quervain” u. a. iiberein. 

Auch wird anderseits bei Ausschaltung der Schilddriisentiitigkeit, 





29) Ducheneau, ibid., 1924, 90, 248. 
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naimlich bei Athyreose, die Lebensdauer verliingert und die maximale O,- 
Verdiinnung gesteigert, was mit den Resultaten von Streuli,» Hara” 
u. a. im Einklang steht. Verabreicht man bei solcher Hyperthyreose 
Traubenzucker, so werden die ungiinstigen Einfliisse der gesteigerten Schild- 
driisentiitigkeit gelindert, die Lebensdauer einwenig verlingert und das 
ertrigliche Sauerstoffverdiinnungsmaximum vermehrt. Indessen bewirkte 
bei normalen oder thyreopriven Kaninchen Traubenzuckerdarreichung in 
der von mir angewandten Dose keine solche Folge. 

Anderseits erleiden die Kreislauf- und Atmungstiitigkeit bei Insulin- 
darreichung in allen Fiillen Stérungen, was Verkiirzung der Lebensdauer 
und Abnahme des erreichbaren O,-Verdiinnungsmaximums zur Folge hat. 
Besonders sind solche Einfliisse bei Athyreose auffallend. 

Was die Schwankungen des O,- und CO,-Gehaltes des arteriellen Blutes 
anbetrifft, so haben Kuriyama” tierexperimentell und Lueders™ u. a. 
klinisch bestiitigt, dass durch gesteigerte Schilddriisentiitigkeit Acidose her- 
vorgerufen wird, wihrend im Gegenteil von einigen Autoren wie Kushu- 
noki*» behauptet wird, dass sie bei Basedowkranken keine Herabsetzung 
der CO,-Bindungsfihigkeit des Blutes gefunden hiitten. Ferner wird an- 
derseits von Iizuka™ angegeben, dass auch bei herabgesetzter oder auf- 
gehobener Schilddriisenfunktion der Verbrennungsprozess gestért wird und 
infolge der Retention der Intermediiirstoffwechselprodukte, verschiedener 
pathologischer Siiuren, Acidose herbeigefiihrt werde. 

In meinen Versuchen erfolgten Vermehrung der O,-Unsiittigung des 
arteriellen Blutes und Verminderung seines CO.-Gehaltes im Verlauf zu- 
nehmender Anoxiimie bei Hyperthyreosis rapid und intensiv, dagegen bei 
Athyreosis langsam, was wohl hauptsiichlich auf die durch veriinderte 
Schilddriisentiitigkeit bedingte Veriinderung der Verbrennungsprozesse im 
Ko6rper zuriickzufiihren ist. Infusion einer kleinen Menge Traubenzucker 
hat bei gesteigerter Schilddriisentiitigkeit die erwihnten Schwankungen 
mehr oder weniger gelindert. Aber bei normalen und bei athyreotischen 
Tieren wird keine ausgesprochene Beeinflussung durch solch eine kleine 
Zuckergabe erzielt. Da ferner durch Insulin in allen Fiillen Respiration 
und Zirkulation betriichtlich gestért werden, scheinen diese Schwanknngen 
der Blutgase durch Insulininjektion einigermassen beférdert zu werden. 


Besonders auffallend ist dies bei Athyreose. 





30) Lueders, Arch. Int. Med., 1919, 24, 432. 
31) Kushunoki, Tokyo-Igakukwai-Zasshi, 1915, 29, 1197 (jap.). 
32) Iizuka, Nippon Naikwa-gakukwai-Zasshi, 1922, 10, 1043 (jap.). 
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Schluss. 


(1) Bei Hyperthyreosis wird die Sauerstoffaufnahme pro Minute 
vermehrt, infolgedessen ist es fiir das Tier schwer, die O,-Verdiinnung aus- 
zuhalten. Dadurch nehmen die ertragbare grésste Sauerstoffverdiinnung 
und die Lebensdauer ab. 

In allen Stadien der Anoxiimie werden Puls, Blutdruck, Atemzahl 
und -tiefe bedeutend vermehrt. 

Die Abnahme des O,- und CO,-Gehaltes des arteriellen Blutes, welche 
mit dem Fortschreiten der Verdiinnung des Inspirationsluftsauerstoffs ein- 
hergeht, erfolgt relativ rapid. 

Wird hierbei Traubenzucker (0,6 g pro Kilogramm Kérpergewicht) 
durch dauernde intravenése Infusion einverleibt, so wird zwar die Sauer- 
stoffaufnahme pro Minute nicht beeinflusst, aber die Toleranz der Tiere 
gegen Sauerstoffverdiinnung und das erreichbare Sauerstoffverdiinnungs- 
maximum gesteigert, auch die Lebensdauer verliingert, sonst aber gar keine 
ausgesprochenen Einfliisse beobachtet. Gibt man Insulin, so nimmt im 
arteriellen Blute die Sauerstoffunsiittigung relativ schnell zu und der Koh- 
lensiiuregehalt ab, ebenfalls die Toleranz der Tiere gegen Sauerstoffver- 
diinnung, und die Lebensdauer wird meistens verkiirzt. 

(2) Dagegen tritt bei Athyreose Zunahme der Atemzahl und -tiefe, 
welche sich im Verlaufe der Sauerstoffverdiinnung als Reaktion darauf 
einstellt, spiiter ein, und es finden sich zudem noch Pulsabnahme und Blut- 
druckeruiedriguug. Auch wird anderseits die Sauerstoffaufnahme pro 
Minute erheblich herabgesetzt. Folglich wirkt der Ausfall der Schild- 
driisentiitigkeit fiir das Vermégen, sich der Sauerstoffverdiinnung anzu- 
passen, giinstig, infolgedessen wird die erreichbare maximale Sauerstoff- 
verdiinnung und die Lebensdauer der Tiere vermehrt. 

Die Schwankungen des O.- und CO,-Gehaltes des arteriellen Blutes 
im Verlaufe der Anoxiimie treten im allgemeinen langsam auf und werden 
durch Zugabe von kleiner Menge Traubenzucker nicht besonders beeinflusst, 
wiihrend sie unter der Einwirkung von Insulin schneller erfolgen, so dass 
die Toleranz gegen die O,-Verdiinnung bedeutend herabgesetzt und die 
Lebensdauer verkiirzt wird. 
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Einleitung. 


Dass Sauerstoffmangel auf die Funktion des Atmungs- und Kreislauf- 
zentrums oder der Zentren der vegetativen Nerven u. a. bedeutenden Ein- 
fluss ausiibt, ist schon von einer grossen Anzahl von Autoren anerkannt. 
Von ihnen haben aber nur sehr wenige die Beeinflussung der Erregbarkeit 
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der peripheren Nerven durch O.-Mangel einer eingehenden Untersuchung 
unterworfen. Erst in letzter Zeit fand Nolf® die bei Vigeln durch elekt- 
rische Reizung des peripheren Vagusstumpfes sich geltend machende Kon- 
traktion des Muskelmagens durch O,-Verdiinnung abnehmen, was er, wie 
er mitteilt, auf Verminderung des py; in den sich kontrahierenden Muskel- 
fasern zuriickfiihrt. 

Ferner hat Morris” nachgewiesen, dass neuromyone elektrische Er- 
regbarkeit bei durch Cyanide, Histamine oder Asphyxie herbeigefiihrter 
Anoxiimie gesteigert wird und zwar umso mehr, je stiirker diese wird. So 
kam er zum Schluss, dass diese Anoxiimie der Grund sei fiir die Steigerung 
der neuromyonen elektrischen Erregbarkeit. 

Aussen diesen Arbeiten liegen noch keine systematisch angestellten 
Versuche vor, bei welchen der Einfluss der Anoxiimie auf die Erregbarkeit 
der vegetativen und motorischen Nerven gemessen wurde. Heute, wo die 
auf die Luftschifffahrt beziiglichen medizinischen Wissenschaften grosse 
Fortschritte gemacht haben, wiiren Untersuchungen wie die eben erwiihnten 
von grossem Interesse, und zwar um so mehr, als man aus den gewonnenen 
Resultaten auf die beim Aufsteigen in grosse Héhen im Korper der Avia- 
tiker entstehenden Veriinderungen wichtige Schliisse ziehen kénnte. Das 
hat mich veranlasst, vorliegende Untersuchungen anzustellen. 


Untersuchungsmethode. 


Die erste Versuchsanordnung bestand darin, dass ich zur Ermittelung 
der Veriinderungen der Nervenerregbarkeit bei progressiver O,- Verdiin- 
nung, wie in meinen schon ver6ffentlichten Arbeiten®, gesunde Kaninchen 
mittelst einer eingebundenen Trachealkaniile ohne Narkose mit einem Hen- 
derson’schen ,,Rebreather“ verband, wobei sie unter progressiv abneh- 
mender O,-Spannung atmen mussten, und wihrend der dadurch eintreten- 
den stetig sich vertiefenden Anoxiimie viertelstiindlich den zeitlichen Ver- 
lauf der Veriinderungen der Reizerregbarkeit der peripheren vegetativen 
und des peripheren motorischen Nerven mit Induktionsstrémen priifte, die 
von einem du Bois- Rey mond’schen Schlitteninduktorium geliefert wur- 
den. 

In der zweiten Versuchsanordnung liess ich, um die Veriinderungen 
der Nervenerregbarkeit bei konstantem O.-Mangel zu untersuchen, gesunde 





1) Nolf, Compt. rend. soc. biol., 1925, 93, 840. 
2) Morris, Brit. Journ. Exp. Path., 1922, 3, 101. 
3) Yosomiya, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 535. 
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Tiere gleich bei Beginn des Versuches aus einem Douglas’schen Sacke, 
der mit normaler oder in bestimmtem Grade sauerstoffarm (ca. 7% O,) ge- 
machter Luft gefiillt war, Luft einatmen und leitete die Ausatmungsluft 
durch ein vollkommenes Ventil in einen anderen Gasometer ein. Zum 
Schluss des Versuches wurde die Gesamtsauerstoffaufnahme des Tieres im 
ganzen Verlaufe nach folgender Formel berechnet : 


(x—x’)—y=O,-Aufnahme. 

x=O,Gehalt in dem Einatmungsluftsacke vor Beginn des Ver- 
suches. 

x’=O,-Gehalt in dem Einatmungsluftsacke nach Beendigung des 
Versuches. 

y=O,-Gehalt, welcher nach Beendigung des Versuches in der 
Ausatmungsluftwanne noch enthalten ist. 


Wenn man nach diesem Verfahren sauerstoffverdiinnte Luft einatmen liisst, so muss 
der Sauerstoffmangel im arteriellen Blute schneller heryorgerufen werden als bei Anwen- 
dung des ,,Rebreathers“. Friiher hat Doi nach diesem Verfahren Versuche angestellt und 
dadurch bestiitigt, dass die Veriinderungen der Gase des arteriellen Blutes 15 Minuten nach 
dem Einatmenlassen einer bestimmten verdiinnten Luft konstant werden und danach zeit- 
lich keine grossen Schwankungen aufweisen. Die Veriinderungen der Erregbarkeit der 
peripheren Nervyen zu der Zeit, wo Anoxiimie konstant wurde, wurden untersucht. 

Die Untersuchung des peripheren Sympathikus stellte ich an den bei- 
derseitigen Halssympathici an. Diese Nerven wurden der Carotis entlang méglichst nahe 
der Clavicula durchschnitten, dann unter strenger Vorsicht nach oben in einer Liinge von 
ca. 3-4 cm priipariert und sehr vorsichtig und schonend das lockere Bindegewebe in der Um- 
gebung der Nervenscheide abgelést. Die priiparierten Nerven wurden, nachdem fiir Wiirme 
und Feuchtigkeit gesorgt, $-1 Stunde lang in situ gelassen, dann an ihnen die Reizschwelle 
bestimmt, welche mit dem grdéssten Rollenabstand eines du Bois-Reymond’schen In- 
duktoriums (primiire resp. sekundiire Spirale mit 130 resp. 4300 Windungen, elektrische 
Quelle ein Akkumulator von 2 Volt) bezeichnet wird. Zu diesem Zwecke reizt man den 
Nerven an einer bestimmten, ungefiihr 13 cm vom Schnittende entfernten Stelle mit einem 
Platinelektrodenpaar und sucht die Stromstiirke (Rollenabstand), welche eben noch bemerk- 
bare Pupillenerweiterung hervorruft. Jede einzelne Reizung dauert ca. 10 Sekunden. Die 
ganze Versuchsdauer hindurch wurden die Nerven geniigend warm und feucht gehalten. 

Auch die Untersuchung am Vagus erfolgte nach analogen Manipulationen, wie 
im Sympathikusversuche. Man priipariert den Halsabschnitt des rechten Vagus sorgfiltig 
von der Umgebung ab und durchschneidet ihn méglichst kranialwiirts in der Niihe des 
Ganglion jugulare und reizt, nachdem er etwa 4-1 Stunde lang unter geniigender Feuchtig- 
keit und Wiirme in situ gelassen worden ist, seinen peripheren Stumpf an ein und derselben 
Stelle mit einer bestimmten Stromstiirke (20cm R. A.) 10 Sekunden lang. Die dadurch zu- 
stande kommende Blutdruck- und Herzschlagabnahme werden wiihrend der ganzen Ver- 
suchsdauer viertelstiindlich gemessen. 

Um hierbei an beiden Vagi den Versuch anzustellen, durchschnitt ich sie beide. Da 





4) Doi, Journ. Physiol., 1921, 55, 43. 
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ging aber das Versuchstier, besonders infolge Atemstérung, schon zu einer Zeit zugrunde, 
wo die O.-Verdiinnung noch relativ schwach war, so dass unser Versuchszweck nicht er- 
reicht werden konnte. Deshalb habe ich nur an einseitig vagotomierten Tieren Unter- 
suchungen vorgenommen. 

Zur Untersuchung des peripheren motorischen Nerven habe ich als 
Versuchsobjekt den linksseitigen N. peronaeus profundus ausgewiihlt. Es wurde niimlich 
der linke Unterschenkel an der Aussenseite inzidiert, der Nery durch oben erwiihnte Mani- 
pulationen sorgfiiltig isoliert, méglichst oben durchschnitten und an seinem peripheren 
Stumpfe an ein und derselben Stelle durch eine elektrische Reizung (10 Sekunden lang) die 
minimale Stromstiirke gesucht, welche eine noch eben bemerkbare dorso-lateralwiirts gerich- 
tete Zehenbewegung auslésen kann. 

Ferner habe ich nach denselben Methoden, wie in meinen schon yer6ffentlichten® Ar- 
beiten, die dabei entstehenden Veriinderungen der Atmung und des Kreislaufes, der Blut- 
gase (O.-Unsiittigung, prozentiger O.-Siittigung und CO.-Gehaltes des arteriellen Blutes), 
Grésse der Sauerstoffaufnahme, ertriigliches O.-Verdiinnungsmaximum der Einatmungsluft 
und Lebensdauer untersucht und ihre Beziehung zu den Erregbarkeitsveriinderungen der 
peripheren Nerven ermittelt. 


Untersuchungsergebnisse. 


(I) Verinderungen der Erregbarkeit der Nerven bei 
progressiver Sauerstoffverdiinnung. 


Zuerst setzte ich gesunde Kaninchen durch Verbindung mit der Hen- 
dersonschen ,,Rebreather“ progressiver O.-Verdiinnung aus, und in ih- 
rem Verlaufe wurden viertelstiindlich die Veriinderungen der elektrischen 
Erregbarkeit des peripheren Vagus, Sympathikus und motorischen Nerven 
nach schon geschildertem Verfahren untersucht. Im Folgenden werden 
die gewonnenen Ergebnisse der Reihe nach beschrieben : 


(1) Veriinderungen der elektrischen Erregbarkeit des 
peripheren Vagus. 


Am zervikalen Vagusstamm wurden 5 Versuche angestellt, welche 
alle fast dieselben Veriinderungen ergaben. 

Die Blutdruck- resp. Herzschlagverminderung durch zehnsekiindliche 
faradische Reizung bei 20cm R. A. betrug zuerst in normaler Luft im 
Durchschnitt 8% resp. 12%, fing bei durchschnittlich 8% O, allmiihlich 
stiirker zu werden an und erreichte bei ca. 6% O, ihr Maximum, wobei 
im Mittel die Blutdrucksenkung 22% (eine Zunahme von 175%) und die 
Herzverlangsamung 60% (eine Zunahme von 400%) ziihlte. Diese riihrt 
daher, dass zu dieser Zeit die Erregbarkeit des peripheren Vagus maximal 
geworden ist. Danach wurde letztere mit herannahendem Endstadium 
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langsam herabgesetzt und kurz vor dem Tode, welcher bei ca. 5% O, ein- 
trat, belief sich im Durchschnitt der Blutdruckabstieg auf 18% und die 
Abnahme der Herzschliige auf 44%. Diese Veriinderungen in einigen 
Stadien im Verlaufe der O,-Verdiinnung sind in beigefiigter Tabelle 
(Tabelle 1) wiedergegeben. 

»Abnahmeprozentsatz des Blutdrucks und der Herzschliige“ in der 
Tabelle bedeutet die prozentuale A bnahme der beiden wiihrend der Reizung 
im Vergleich mit dem Werte vor der Reizung. Die Pulsfrequenz vor und 
wihrend der Reizung ist pro Minute umgerechnet. 


(2) Veriinderungen der elektrischen Erregbarkeit des 
peripheren Sympathikus. 


Am Halssympathikus wurden 7 Versuche vorgenommen, welche alle 
analoge Veriinderungen ergaben. 


Tabelle 2. 


Veriinderungen der elektrischen Erregbarkeit der peripheren Sympathikus 
durch progressive O.-Verdiinnung. 





Reizschwelle des Halssympathikus (R. A. in cm) 





| Beim Einatmenlassen 
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Die Reizschwelle des Halssympathikus bei faradischer Reizung lag 
in normaler Luft bei durchschnittlich 24cm R.A., wurde aber ungefihr 
von der Zeit an, wo der O,-Gehalt der Inspirationsluft 9% betrug, er- 
niedrigt, d. h. die Erregbarkeit des Nerven gesteigert, und bei ca. 5% O, 
lag die Reizschwelle bei 40 cm R. A. (R.A. um 67% vergréssert) und hatte 
damit ihren niedrigsten Wert erreicht; also ist die Erregbarkeit am hich- 
sten gesteigert worden. Danach nahm die Reizschwelle rapid zu, zeigte 
Neigung, sich ihrem Anfangswerte zu niihern, und lag im Endstadium bei 
36cm R.A. (eine Vergrésserung des R. A. um 50%). Die Veriinde- 
rungen der Reizschwelle in einigen Stadien des Verlaufes der O,-Verdiin- 
nung in den 7 Versuchen sind aus beigefiigter Tabelle (Tab. 2) ersichtlich. 


(3) Veriinderungen der elektrischen Erregbarkeit des 
peripheren motorischen Nerven. 


Zur Ermittlung der Veriinderungen der elektrischen Erregbarkeit 
des peripheren motorischen Nerven nahm ich als Versuchsobjekt den N. 
peronaeus profundus sinister, und zwar aus dem Grunde, weil das zur Blut- 
gasmessung zu verwendende Blut aus der A. cruralis dextra entnommen 
und danach ihr peripherer Stumpf unterbunden wird, infolgedessen der 


Tabelle 3. 


Veriinderungen der elektrischen Erregbarkeit des Peronaeus 
durch progressive O.-Verdiinnung. 





Reizschwelle des Peronaeus (R. A. in cm) 
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rechte Unterschenkel schon vom Beginn des Versuches an hochgradigen 
O.-Mangel zeigt. 

Bei Durchsicht der Resultate der 6 Versuche findet man fast Uber- 
einstimmendes. Niimlich in gewohnlicher Luft liegt die Reizschwelle bei 
durchschnittlich 46 em R. A., beginnt bei ca. 9% O, langsam sich zu ver- 
mindern, d.h. die Erregbarkeit wird allmiihlich gesteigert, und schliesslich 
erreicht die Erregbarkeit bei 4% O,, wo der Tod erfolgt, ihr Maximum, 
wobei der R. A. im Durchschnitt 90 cm betriigt, also im Vergleich mit dem 
Anfangswerte eine Zunahme von 96% zeigt. 

Die Veriinderungen der Reizschwelle in einigen hauptsiichlichen 
Stadien des Verlaufes der O.-Verdiinnung zeigt die beigefiigte Tabelle 
(Tab. 3). 


(4) Veriinderungen der vegetativen Funktionen. 


Die obigen Experimente wurden alle mit Anwendung des ,,Rebrea- 
thers“ angestellt. Somit sind die wichtigsten der hierbei entstehenden 
physiologischen Reaktionen denen in meinen schon mitgeteilten Arbeiten® 
gleich. Deshalb will ich sie, um Wiederholungen zu vermeiden, nur der 
Hauptsache nach im Folgenden schildern. 


Was zuniichst den Puls betrifft, so begann er kurz nach Beginn des Versuches allmiih- 
lich sich zu vermehren, erreichte bei ca. 1494 O, sein Maximum (im Mittel eine Zunahme 
von 79), nahm danach langsam ab und gelangte bei durchschnittlich 592 O. auf sein Mini- 
mum (im Mittel eine Abnahme von 6022) ; dann beschleunigte er sich wieder und wollte 
beinahe im Terminalstadium sich seinem Anfangswerte nihern. 

Der Blutdruck fing kurz nach Beginn des Versuches zu sinken an, war bei ca. 1022 O, 
um 5% niedriger als der Anfangswert, stieg danach langsam an, erreichte bei durchschnitt- 
lich 52 Oo sein Maximum (im Mittel ein Anstieg von 8292) und erniedrigte sich im End- 
stadium rapid, wobei der Tod erfolgte. 

Atemzahl und -tiefe nahmen auch ungefihr von der Zeit an, wo der O.-Gehalt der In- 
spirationsluft 119 betrug, allmiihlich zu, erreichten bei durchschnittlich 622 O. ihr Maxi- 
mum (im Durchschnitt war erstere um 59272 und letztere um 17022 vermehrt) und ver- 
minderte sich im Terminalstadium rasch, um sich dann ihrem Anfangswerte zu niibern. 

Die Sauerstoffunsittigung und prozentige Siittigung fingen ungefiihr bei durchschnitt- 
lich 16% Os allmihlich sich zu veriindern an, was darin bestand, dass erstere zu- und letztere 
abnahm, was immer ausgesprochener wurde, bis im Endstadium jene ihr Maximum (eine 
Zunahme yon 67022) und diese ihr Minimum (eine Abnahme yon 8922) erreichte. 

Auch der CO,-Gehalt des arteriellen Blutes fing fast zugleich mit der Atemzahl und 
-tiefe sich zu veriindern an, yerminderte sich mit zunehmender O,-Verdiinnung immer mehr, 
um im Terminalstadium sein Minimum (im Durchschnitt eine Abnahme von 52292) zu er- 
reichen. 

Die Sauerstoffaufnahme pro Minute betrug bis zu der Zeit, wo der O.-Gehalt 1622 er- 
reichte, im Mittel 23ccm, nahm danach mit steigender Sauerstoffverdiinnung allmiihlich 
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ab, um im Endstadium ihr Minimum zu erreichen, wobei sie 7 ccm (eine Abnahme yon 
69% im Vergleich mit dem Anfangswerte) zihlte. 

Die Veriinderungen des Blutgasgehaltes und der O.-Aufnahme in einigen hauptsiich- 
lichen Stadien des Verlaufes der Untersuchung sind aus Tabelle 4 ersichtlich. 

Es betrug im Durchschnitt die Lebensdauer 2 Stunden 34 Minuten, die Gesamtsauer- 
stoffaufnahme 2410 ccm und die erreichte maximale O.-Verdiinnung 4% (O2-Gehalt in 
Volumprozent). 


Tabelle 4. 


Veriinderungen der vegetativen Funktionen durch progressive 
O.-Verdiinnung. (Durchschnitt aller Versuche) 
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(II) Verinderungen der Erregbarkeit der Nerven bei 
konstanter Sauerstoffverdiinnung. 


In dieser Versuchsreihe habe ich, wie friiher erwiihnt, die Tiere aus 
dem Doug|las’schen Sacke Luft, deren O.-Gehalt auf 7% vermindert wor- 
den war, atmen lassen, wodurch schneller dauernde Anoxiimie erzeugt wurde 
als mit dem ,,Rebreather“, und habe die dadurch veriinderte Erregbarkeit 


der Nerven untersucht. 


(1) Veriinderungen der elektrischen Erregbarkeit des 
, peripheren Vagus. 


Zuerst untersuchte ich beim Einatmenlassen normaler Luft die Erreg- 
barkeit des cervikalen Vagus und daran anschliessend seine Veriinderungen 
beim Einatmenlassen verdiinnter Luft (7% O,). 5 Versuche dariiber er- 
gaben fast analoge Resultate. 


Wie aus Tabelle 5 ersichtlich, betrug beim Atmen in normaler Luft im Durchschnitt 
die Blutdrucksenkung resp. die Herzschlagabnahme, welche durch zehn Sekunden lange 
Reizung mit Induktionsstrémen bei einem R. A. yon 20 cm herbeigefiihrt wurde 102 resp. 
1392. Als man dann die Trachealkaniile mit dem sauerstoffarme Luft enthaltenden Dou- 
glas’schen Sacke verband, da zeigten sie bald danach infolge plétzlich eingetretenen O,- 
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kungen der Erregbarkeit bei Anoxiimie 
zu untersuchen. Es zeigte sich indes- 
sen, dass die Erregbarkeit, wie aus Tab. 
5 ersichtlich, durch eine gewisse An- 
oxiimie in bestimmter Weise beeinflusst 
wurde, aber keine merklichen Veriinde- 
rungen zeigte. Lisst man verdiinnte 
Luft, deren Sauerstoffgehalt 79 be- 
triigt, einatmen, so erfihrt der Blut- 
druck durch Vagusreize, wie die oben 
erwahnten, im Mittel eine Erniedrigung 
von 21%, also eine Zunahme von durch- 
schnittlich 110% im Vergleich mit der 
Druckherabsetzung in gewdhnlicher 
Luft. Ferner verlangsamten sich die 
Herzschliige im Mittel um 36%, was 
einer Verstirkung der Pulsabnahme 
von durchschnittlich 177% im Ver- 
gleich mit der Verlangsamung in nor- 
maler Luft entspricht. Derartige Er- 
scheinungen sprechen offenbar dafiir, 
dass hierbei durch Anoxiimie der peri- 
phere Vagus in seiner elektrischen Er- 
regbarkeit gesteigert wird. 

Nach dieser Untersuchung in ver- 
diinnter Luft liess ich die Tiere wieder 
normale Luft einatmen und begann ca. 
15 Minuten danach, nachdem der Blut- 
gasgehalt zur Norm zuriickgekehrt war, 
wieder die Erregbarkeit des Nerven zu 
priifen, was wiederum die Werte vor dem 
Einatmenlassen verdiinnter Luft ergab. 


(2) Veriinderungen der elektrischen 
Erregbarkeit des peripheren 
Sympathikus. 


Nach derselben Methode, wie beim 
Vagus, habe ich auch beim Hals- 





sy 
ur 
les 
cn 
eil 
A 
ste 
ns 
E 
ve 
ge 
n 
Ww 

























































































9% 9% 9% 93 9% 93 68 OF 8& 1S 4 6& I 143 63 13 83 143 83 PHA 
9% 63 93 83 13 83 8& OF 8& OF 8& OF 13 && 13 && Lo | O& é I 0¢ 
63 0& 63 08 63 63 ge 8? gs SF gs 8F 1g oe 0€ oe 0s res 1% 63 
5 
KG G L& GS 9% G OF ge OF ge OF ce 0e 63 0& 13 of | 16 par 83 
| 
G3 13 93 l& 93 13 OF 8& OF 8& OF 8& id 83 9% 83 83 GB pe 3 
> * 
2 & 63 G 63 G% 63 9€ OF 96 Iv 98 lf 13 63 13 63 143 63 UZ 93 
° 
&% 03 &% 03 &% 03 8é 9& ce 9& 8& 98 | ¥3 GB v3 cS | FS | 0% & 
2 aia 
vs G3 ¥3 & KG 93 cP oF cP oF cP oF v3 96 ¥% 9% | % | % 6‘I ¥% 
trawl © Pie [ete 1 SO Se Se im > oe { \ | 
T *s T é x a T * T 4 I ‘a i | a | [ | et | a 
See Tee el Bee ” 
ab Ae al ay Ae al ae | lL fot 
o} . 
yw] uayewi0ou s9p O%L) YWT uayuunps94-29 yue}su0y yJN'T uelwui0U Jap ro aN 
SUIR[UIUT}VUIG Soap uUIZIg YouNy Jap SudssB[UaWI}CUIY sap uUIZIg YORT suassUUIWIwUTY sap uUTZeg YOu S.° 4, 
a 
(ad ur “"y “37) snyTyyedurAssyeyy sap a][aayosz1ox7 











“‘Sunuunpie A-*H sojuB}su0y 19q snyrqyedug uossydrsed sap prayseqFo11g UsyOst1} 49/9 Jap UaZuNJopurss A 
9 § PAL 


i) 
3 








Einfluss der Anoxiimie auf die Erregbarkeit der Nerven 8351 


sympathikus die Veriinderungen der elektrischen Erregbarkeit untersucht 
und, wie Tab. 6 veranschaulicht, in 7 Versuchen gefunden, dass der Schwel- 
lenreiz dieses Nerven bei der Atmung in normaler Luft im Mittel bei 28 
em R. A. lag, aber 15 Minuten nach der Atmung in verdiinnter Luft auf 
eine Stromstiirke bei durchschnittlich 40 cm R. A. (eine Zunahme des R. 
A. von 43%) herabgesetzt wurde, dass also die Erregbarkeit deutlich ge- 
steigert wurde. Dann liess ich wieder gewédhnliche Luft einatmen und, 
nachdem die Anoxiimie zuriickgegangen war, untersuchte ich wieder die 
Erregbarkeit des Nerven im Normalzustand, was ergab, dass sie, die in 
verdiinnter Luft erhéht war, zur Norm zuriickgekehrt war. 


(3) Verinderungen der elektrischen Erregbarkeit des 
motorischen Nerven. 


In 5 Versuchen wurde die Erregbarkeit des N. peronaeus profundus 
gemessen (Tab. 7). Der Schwellenreiz dieses Nerven lag beim Atmenlassen 
normaler Luft durchschnittlich bei 47 cm R. A., verminderte sich aber 
wihrend der Einatmung verdiinnter Luft mit 7% O, auf eine Stromstiirke 


Tabelle 7. 


Veriinderungen der elektrischen Erregbarkeit des Peronaeus 
bei konstanter O.-Verdiinnung. 
































Reizschwelle des Peronaeus (R. A. in cm) 
| Nach Beginn des 
Kérpergewicht | - Nach Beginn des Einatmenlassens Nach Beginn des 
Nr. (kg) u. | Einatmenlassens der konstant Einatmenlassens 
Geschlecht der normalen Luft O.-verdiinnten der normalen Luft 
| Luft (72202) 
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bei durchschnittlich 62cm R. A. (eine Vergrésserung des R. A. von durch- 
schnittlich 32%), was zeigt, dass die Erregbarkeit gesteigert ist. Dann 
kehrte er durch Atmen in normaler Luft wieder zur Norm zuriick. 


(4) Veriinderungen der vegetativen Funktionen. 


Die Versuche, in denen ich aus dem Doug]as’schen Sacke dauernd sauerstoffarme Luft 
einatmen liess, ergaben, dass die Veriinderungen der Atmung, des Kreislaufes, der Gase des 
arteriellen Blutes und der Sauerstoffaufnahme pro Minute in allen Fiillen nicht erheblich 
voneinander abwichen. Sie werden der Bequemlichkeit halber in Durschnittszahlen in Tab. 
8 zusammengefasst angegeben. 


Tabelle 8. 


Veriinderungen der vegetativen Funktionen durch die konstante 
O,-Verdiinnung. (Durchschnitt aller Versuche) 
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Kontrollversuche. 


Um zu ermitteln, ob die Erregbarkeit der peripheren Nerven durch 
Faktoren ausser der Anoxiimie, z. B. Blutentnahme u. ii., oder auch wiih- 
rend der Versuchsdauer spontan veriindert wird oder nicht, habe ich statt 
Einatmenlassens von Luft von konstanter oder allmiihlich zunehmender 
Sauerstoffarmut fiir fast gleich lange Zeit, wie in den vorigen Versuchen, 
gewohnliche Luft inspirieren lassen und so nach gleichen Verfahren wie 
friiher die Erregbarkeit der oben gepriiften drei Nerven gemessen, und 
zwar in je zwei Versuchen fiir je eine Nervenart. Es ergaben sich aber 
keine besonderen Veriinderungen der Erregbarkeit der peripheren Nerven 
wihrend der ganzen Versuchsdauer. 


Zusammenfassung. 


Die Ergebnisse der Untersuchungen lassen sich, wie folgt, kurz zu- 
sammenfassen: Wenn die O.-Verdiinnung durch den ,,Rebreather“ all- 
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mihlich gesteigert wird, fiingt die elektrische Erregbarkeit des Halsvagus, 
-sympathikus und peripheren motorischen Nerven ungefihr bei 8-99 O; 
Gehalt der Einatmungsluft sich allmihlich zu erhéhen an und erreicht bei 
allen bei 5—6% O, ihr Maximum, wobei der Halsvagus die am meisten 
gesteigerte Erregbarkeit erkennen liisst, der motorische Nerv an zweiter 
und der Halssympathikus an dritter Stelle steht. Der Vagus und Sympa- 
thikus werden ungefihr zu der Zeit, wo infolge immer steigender Anoxiimie 
der Tod droht, in der Regel wieder in ihrer Erregbarkeit herabgesetzt und 
zeigen Neigung, sich ihrem Anfangswerte zu niihern. Dies beruht wohl 
auf nichts anderem als auf Ermiidungserscheinungen der Nerven, welche 
durch einen iiber eine bestimmte Stirke gesteigerten O,-Mangel bedingt 
sind. Es zeigt anderseits aber der periphere motorische Nerv offenbar keine 
derartigen Phiinomene, sondern er behiilt seine gesteigerte Erregbarkeit bis 
zum Exitus, was wohl darauf hinweist, dass dieser Nerv eine relativ starke 
Toleranz gegen Anoximie hat. 

Was die Variationen des Pulses und Blutdruckes im Verlaufe der er- 
wihnten Versuche anbelangt, so macht sich immer bei gesteigerter O.- Ver- 
diinnung Blutdruckanstieg resp. Pulsabnahme geltend, von denen ersterer 
resp. letztere wohl hauptsiichlich auf die Erregung des vasomotorischen 
resp. Vaguszentrums zuriickzufiihren ist, wie dies bei Asphyxie der Fall 
ist. Aber man muss, wie meine Untersuchungen zeigen, auch die dabei 
auftretenden Veriinderungen der Erregung der peripheren vegetativen 
Nerven in Erwiigung ziehen. 

Dann ist zu erwihnen, dass auch in dem Falle, wo durch Einatmenlas- 
sen konstant sauerstoffarmer (796 O,) Luft aus dem Douglas’schen Sacke 
ziemlich rasch starke und dauernde Anoxiimie erzeugt wurde, die peri- 
pheren Nerven in ihrer elektrischen Erregbarkeit gleiche Veriinderungen 
wie die oben erwihnten zeigen, welche fast gleich stark sind wie die im 
Stadium mit ca. 7% O, bei progressiver O,-Verdiinnung. Auch ist hier- 
bei die prozentuale Steigerung der elektrischen Erregbarkeit beim Vagus am 
gréssten, beim Sympathikus am zweitgréssten und beim motorischen Ner- 
ven am kleinsten. 


Schluss. 


Durch progressive Sauerstoffverdiinnung steigert sich allmiihlich die 
elektrische Erregbarkeit des peripheren Vagus und Sympathikus, erreicht 
bei ca. 5-6 9% O, ihr Maximum und fiingt bei noch zunehmender O,-Ver- 
diinnung und herannahendem Tode abzunehmen an, geht aber nicht unter 
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den Anfangswert herunter. 

Auch beim peripheren motorischen Nerven wird die Erregbarkeit 
desto mehr erhéht, je mehr die O- Verdiinnung verstirkt wird, und wird 
bei durchschnittlich 4% O, maximal, welche Vermehrung bis zum Tode 
andauert. 

Auch bei konstanter O,-Verdiinnung (O,-Gehalt 7%) werden der 
periphere Vagus, Sympathikus und motorische Nerv in ihrer Erregbar- 
keit auf gleiche Weise gesteigert. 
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Untersuchungen iiber die Mutation der Streptokokken. 


Von 


Dr. med. et phil. Ayahiro Kurokawa. 
(mo RR BH) 


(Aus der Klinik von Prof. T. Kumagai an der medizinischen 
Fakultat der Tohoku Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 





Schottmiillersche” klassische Einteilung der Streptokokken in den 
Streptococcus haemolyticus s. longus und den Streptococcus mitior s. viri- 
dans, die auf der absoluten Unveriinderlichkeit des Verhaltens auf der 
Blutagarplatte beruhte, ist nicht mehr auf der festen Stiitze. Schon in 
1905 hatte Natvig® einen Streptokokkenstamm von Vaginalsekret einer 
Wéchnerin, der zuerst anhiimolytisch gewesen war, durch einmalige Tier- 
passage (Maus) deutliche Hiimolyse gezeigt hatte; aber merkwiirdiger Weise 
verschwund diese gleich, um erst nach fiinfter Passage wieder zu erschei- 
nen. Da viele andere Autoren wie Beitzke u. Rosenthal,” Zoeppritz,” 
Much,” Rosenthal u. Mihalcowicz,” Rochs,” Koch” u.s. w., die 
sich seitdem in dieser Richtung bemiihten, mal durch Tierpassage, mal 
durch Anderung der kulturellen Bedingungen, von haemolyticus, viri- 
dans ; und wenn es auch weniger der Fall gewesen wiire, von viridans, 
haemolyticus ausziichten konnten, ist heutzutage die Méglichkeit der Zu- 
standsveriinderungen dieser Keime wohl ausser Frage. 

Von der Seite der Niihrmedien konnte E. C. Rosenow,” in den 
systematischen Untersuchungen durch verschiedene Prozeduren, wie beim 
lingeren Aufenthalt auf getrocknetem Blutagar bei 37°, durch Bebriitung 
salzfreier oder hypertonischer Bouillon, bei verschiedener Sauerstoffspan- 
nung oder durch Verunreinigung des Niihrbodens mit Heubazillen, von 
einem hiimolytischen Stamm 3 verschiedene Kulturen, niimlich anhiimoly- 
tische, griine und hiimolytische, abspalten ; und anderseits hat er auch aus 
Viridansstamm durch dauernde Fortziichtung desselben auf dem Blutagar 
Streptococcus haemolyticus gewonnen : im Ganzen waren 21 hiimolytische 
Stiimme zu Viridans, 10 Viridans zu Haemolyticus umgewandelt. 
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Das theoretisch sogar auch praktisch hochintereressante Umwande- 
lungsproblem der Streptokokken wurde experimentell durch Tierpassage 
von Schnitzer und Munter™ ausfihrlich studiert mit folgenden Re- 
sultaten. 1. Die dazu benutzten 17 schwach-, mittel- und hochvirulenten 
hiimolytischen Stiimme erlaubten ausnahmslos die Abspaltung von griin- 
wachsenden Keimen besonders in den ersten wenigen Stunden (1 bis 3) der 
Tierpassage nach der Infektion. 2. Uberhaupt die sogenannte Vergriinung 
d. h. das Auftreten von griinem Hof um Kolonien auf dem Blutagar, geht 
Hand in Hand mit der Verminderung der Pathogenitiit der Keime. Die 
Autoren méchten diese Vergriinung als Indikator des Virulenzverlustes 
annehmen ; aber weil es hiimolytische Keime gab, die deutlichen Verlust 
an Virulenz nach der Tierpassage litten, so behaupteten sie, dass der um- 
gekehrte Satz nicht ohne weiters haltbar wiire. 3. Der Riickschlag von 
Viridans zu Haemolyticus ist mit kiinstlichem Niihrboden sehr schwer 
(nur bei einem von 17 Stiimmen wurde positives Resultat festgestellt), 
manche blieben griin wihrend monatelanger Fortziichtung, und sie sind 
nach einigen Passagen auf Blutagar praktisch vollstiindig avirulent ge- 
worden: bei Tierpassage, aber, war dieser Riickschlag nicht so selten wie 
auf den Nihrmedien. 

Anschliessend an diese Untersuchung fiihrten Morgenroth und 
Schnitzer™ ihre Untersuchungen weiter, um die Empfindlichkeit der 
durch Tierpassage gewonnenen griingewachsenen Streptokokken gegen 
chemotherapeutische Agentien festzustellen. Fiir den Zweck gebrauchten 
sie Vuzin und Rivanol, jenes als Vertreter von Chinaalkaloiden, dies der von 
9 -Aminoacridinen. Als Resultat ergab es sich, dass der vergriinte Keim, 
im Vergleich mit den ausgehenden hiimolytischen Streptokokken, merk- 
wiirdige Herabsetzung der Rivanol-Empfindlichkeit sogar bis auf 1/4, 1/8, 
1/32—zeigte, was beim Vuzin nicht der Fall gewesen war. 

Kurz nach dieser Mitteilung, und auch mit denselben Versuchs- 
material wie Streptokokken und Rivanol, veréffentlichten Morgenroth, 
Schnitzer und Berger™ einen Gedankenvorschlag, der sich auf dem 
Wege des Ehrlichschen Grundbegriffs von Chemotherapie bewegte. 
Nach dem Grundprinzip Ehrlichs standen die Bakteriotropie und die 
Organotropie eines chemotherapeutischen Antisepticums stets im festen Ge- 
gensatz. Den Gedanken wollten diese Autoren als solche nicht annehmen, 
und fiihrten eine notwendige ,,Weiterentwicklung“ desselben ein, und sie 
behaupteten, dass die drtliche Organotropie gerade die Vorbedingung der 
Parasitotropie sein sollte. Um dies zu rechtfertigen, brachten sie das Riva- 
nol zum Kontakt mit roten Blutkérperchen, darauf folgte die Trennung 
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der Aussenfliissigkeit, also des Abgusses von den mit Rivanol beladenen 
Blutkérperchen (Bodensatz). Bei den Versuchen so wohl in vitro wie auch 
in vivo mit dem Abgusse gegen Streptokokken bewiesen sie, dass das Riva- 
nol von Blutkérperchen aufgenommen wurde: alsdann untersuchten sie 
weiter mit Bodensatz und konstatierten, dass die so beladenen Blutkér- 
perchen wieder das Rivanol abgeben und das Abtéten resp. die Virulenz- 
verminderung der Streptokokken verursachen konnten. Ihrer Erklirung 
nach, wenn das Rivanol seine chemotherapeutische Wirkung gegen Strep- 
tokokken im Tierkérper ausiiben miisste, soll es als Vorbedingung zuerst 
mit Blutkérperchen gebunden sein (Organotropie), und die so értlich mit 
Antisepticum beladenen Blutkérperchen mit ihrer vermittelnder Aktion 
wieder das Rivanol abgeben, um Mikroorganismen angreifen zu kénnen. 

Unsere Fragestellungen waren folgende: 1. Ob die 'Tatsache, dass das 
Rivanol mit den roten Blutkérperchen gebunden wird, notwendigerweise 
eine Ausserung der Organotropie sein muss: Wiire es nicht berechtigt dies 
als eins der adsorbierenden Phiinomene anzusehen? 2. Kann man die Zu- 
standsveriinderung der Streptokokken durch Rivanol genau und einfach 
in vitro studieren? 3. Wenn es der Fall wiire, was ist das Schicksal des 
durch Rivanol kiinstlich umgeziichteten Viridansstammes, im Vergleich 
mit den Resultaten der Versuche von den vorhergehenden Autoren ? 

Das Resultat unserer experimentellen Untersuchungen sei im folgen- 
den mitgeteilt : . 


I. Versuchsreihe. 
(a) Versuch mit Rivanollésung. 


Die in vitro erfolgten Versuche zur Herabsetzung der Virulenz der 
Streptokokken wurden in folgender Weise angesetzt : 


Fallende Mengen einer Rivanol-Kochsalzlésung im Volumen yon 1 ccm wurden in Re- 
agensgliiser gegeben und je 1 ccm Serumbouillon zugefiigt, so dass man die Verdiinnungen 
1: 10000, 32000, 64000, 128000 und 256000 erhielt. Dann wurde jedes Réhrchen mit 0,05 
cem einer Streptokokkenkulturaufschwemmung (24 stiindige Kultur Stamm-Nr. 2 auf As- 
zitesagar mit 3 cem physiologischer Kochsalzlésung aufgeschwemmt) beimpft und eine halbe 
Stunde bei 37° im Brutschrank gehalten. Nach der Bebriitung wurde jedem Réhrchen 0,05 
ecm der Fliissigkeit entnommen und in bereitgehaltene Glisser mit fliissigem Blutzuckeragar 
(22 Traubenzucker, 10% Hammel-Blut) gegeben, diese gut gemischt und der Inhalt in 
Petrischalen gegossen. Nach 24stiindigem Aufenthalt der Ausgangsréhrchen und Schalen 
im Brutschrank wurden die Ergebnisse bewertet. Folgende Tabelle liisst erkennen, dass die 
Bakterizidie der Rivanol-Kochsalzlésung nachgewiesen, und auch in einem Réhrchen die 
sogenannte Vergriinung beobachtet werden konnte (Tabelle I). 
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Tabelle 
Konzentration | Resultat 
Nr. | der Rivanol- 
NaCl-Lisung | __ in Reagensgliisern auf Blutplatten 
1 | 1:10000 Klar, kein Wachstum. Steril. 
2 | 1:32000 ” ” 
3 | 1:64000 Hauchartiger Nieder- Ca. 388 grosse hiimolytische K olonien, 
schlag. dazwischen 7 kleinere grauweiss-griine 
nicht hiimolytische Kolonien. 
4 | 1:128000 Leicht getriibt. Sehr viele verschieden grosse hiimo- 
lytische Kolonien. 
5 | 1:256000 Stark getriibt. Unzihlbare kleine hiimolytische 
Kolonien. 





6 | 0 (Kontrolle) Sehr starke Triibung Konfluenter Bakterienrasen. 


mit Bodensatz. 








(b) Versuch mit dem Abgusse nach Behandlung des 
Rivanols mit roten Hammelblutkérperchen. 


leem der Rivanol-Kochsalzlésung (1: 1000) wurde mit 9 ccm der 
gewaschenen roten Hammelblutkérperchen gemischt, nach halbstiindigem 
Aufenthalt im Brutschrank zentrifugiert und die obenstehende Fliissigkeit 
abgegcssen. Von dem so gewonnenen Abgusse wurden verschiedene Ver- 
diinnungen hergestellt, die in je 1 cem Fliissigkeit enthalten waren. Wie- 
derum wurde mit je 1 cem der 10% igen Serumbouillon gemischt, und wie 
im ersten Versuch mit 0,05 cem der Streptokokkenaufschwemmung ge- 
impft. Nach ein halbstiindiger Einwirkung der Brutschranktemperatur 
auch bei diesem Versuch Entnahme von je 0,05 cem, Verimpfung in Blut- 
zuckeragar und Giessen von Platten. Ablesung der Resultate nach 24 
stiindigem Wachstum. Sie werden durch folgende Tabelle veranschaulicht 


(Tabelle IT). 


Tabelle II. 








Nr. | —— | Befund der Blutplatten 
| 
1 | 1:5000 | Kein Wachstum 





2 | 1:10000 Ik 


| 


7 grosse hiimolytische, 30 mittelgrosse grauweiss-griine 
olonien. 
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Nr. 2 my en Befund der Blutplatten 

4 1:20000 20 grosse hiimolytische, 120 mittelgrosse grauweiss-griine 
ac , Kolonien. 

4 | 1:32000 | 170 mittelgrosse hiimolytische und viele kleine grauweiss- 
. a | griine Kolonien. 

5 | 1:40000 280 mittelgrosse und kleinere hiimolytische Kolonien, und 
; : sehr viele kleine tiefgriine Kolonien ! 

6 1:64000 Unzihlbare kleine griine Kolonien, iiberall punktférmige 
re | : hiimolytische Herde, die ganze Platte scheint grin. 

7. 0 (Kontrolle) Unziihlige hiimolytische, ganz kleine, teilweise konfluente 


| Kolonien, die Platte hell und durchsichtig (Hiimolyse). 

Diese Tabelle liisst im Vergleich zum ersten Versuch, der mit Rivanol- 
lésung angesetzt war, deutlich erkennen, dass nach Vorbehandlung mit 
Erythrozyten der grésste Teil des urspriinglichen Rivanolgehaltes verloren 
gegangen und infolgedessen die bakterizide Wirkung bedeutend herab- 
gesctzt war. 

Die Vergriinung der Streptokokken, die beim ersten Versuch schon 
zu beobachten war, ist hier deutlich zu erkennen, besonders in einem Réhr- 
chen, in dem die Abgusskonzentration 1 : 40000 betriigt. 


(c) Versuche mit durch Kaolin und Incarbon 
behandelten Abgiissen. 


Es folgten weitere Versuche mit Abgiissen, fiir die jedoch zur Be- 
handlung nicht Blutkérperchen, sondern Kaolin (Merck, 2%) und ein 
Kohlepriiparat Incarbon verwendet wurden. Die Resultate dieser Ver- 
suche zeigten eindeutig, dass diese beiden Substanzen Rivanol in viel grésse- 
rer Menge zu binden imstande sind als Blutkérperchen. Bei einer Ab- 
gusskonzentration von 1: 10000 ergab sich keine Hemmung des Wachs- 
tums der Streptokokken auf Blutplatten, letztere waren stets von einem 
dichten Bakterienrasen iiberzogen. Eine Vergriinung der Kolonien konnte 
hierbei nicht beobachtet werden. 


(d) Tierversuche mit verschiedenen Abgiissen und 
Bodensitzen, die nach der Vorbehandelung 
mit roten Blutkérperchen, Kaolin resp. 
Incarbon gewonnen wurden. 


Wie schon mitgeteilt, sind Kaolin und Incarbon imstande wie Ery- 
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throzyten das Rivanol in vitro zu binden. Der Beweis dafiir besteht darin, 
dass die mit diesen Substanzen behandelte Rivanollésung seine Wirkung 
verlére. Ferner untersuchten wir, ob das durch Kaolin und Incarbon ge- 
bundene Rivanol seine Wirkung entfalten kann, d. h. ob dies abgespalten 
werden kann. Dies wurde in vivo gepriift. 


24 Miuse wurden subkutan am Bauche infiziert mit je 0,2ccm 1/10000 Serumbouillon- 
kultur des Streptokokkenstammes 2. Bei je 3 Miiusen sofortige Umspritzung der Infektions- 
quaddel mit fallenden Verdiinnungen von den Abziissen resp. Bodensiitzen, die nach den 
Vorbehandlungen mit Blutkérperchen, Kaolin resp. Incarbon gewonnen wurden, in Koch- 
salzlésung. 5 weitere Miiuse sofort umspritzt mit fallenden Verdiinnungen des Rivanols in 
je 0,5 ccm von 0,85% Kochsalzlésung. 2 Miiuse als Kontrolle nicht behandelt. Am niich- 
sten Tage Tétung der Miuse, Sektion, Abimpfung vom Subkutangewebe auf Blutagar. Die 
Resultate wurden in Tabelle III veranschaulicht. 


Tabelle ITI. 


Nach Vorbehandlung 
























































Konzentra- Ohne mit mit mit 
Nr. tion des Vor- Blutkérperchen Kaolin Incarbon 
Rivanols behandlung | 
Boden- Boden- Boden- 
Abguss | ng Abguss | pond Abguss nag 
| 

1 1:10000 0 0 | 0 | ++ | 0 | +++ 0 

2 1:20000 0 0 ++ | +++ 0 +++ 0 

s | 1:40000 0 | +++] +++ | +++ | Rim ls 4+] 0 

, 6 hiim. int | a 

4 1:80000 Kol. -— | — _ —_ 
5 1:160000 +++ — ft = | — — | ona | = 








Kontrolle 1 und 2 +++ 


Aus der Tabelle sieht man, dass das mit Rivanol behandelte Kaolin und 
Incarbon im Tierkérper eine starke antiseptische Wirkung ausiibt, wie die 
roten Blutkérperchen. Die Tatsache spricht dafiir, dass das gebundene 
Rivanol in vivo abgespalten wurde. 


II. Versuchsreihe. 
(a) Vergriinung der Streptokokken durch Rivanol. 


Viele von uns angestellten Versuche bewiesen, dass sich die Ver- 
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griinung der Streptokokken unter Einwirkung von Rivanol nicht bei allen 
Stiimmen dieser Art erreichen liisst. 5 Streptokokkenstiimme wurden auf 
dieses Verhalten hin gepriift, das Resultat sieht man in der Tabelle TV. 


Tabelle IV. 
































a - 
Konzentration | a = e 0 (NaCl- 
des Rivanols 1:32000 1:64000 | 1:128000 | Kontrolle) 

Stamm- | 35 _hiimoly- 3 hiimolyti- Konfluenter | Konfluenter 

nummer. tische Kolonien, | sche Kolonien, | Rasen, Platte Rasen, Platte 

Nr. 1 Platte hellrot. | 7 kleine griine | dunkel griin- |  briiunlich, hell. 

| Kolonien, Plat- | lichbraun. 
| | te hellrot. 
| 

Nr. 2 Kein Wachs- 5 him. Kolo- | Konf. Rasen | Konfluenter 
tum, Platte hell- | nien, 1 griine | Plattedunkel- | Rasen, Platte 
rot. Kolonie, Platte | griin. briiunlich, hell. 

| hellrot. 

Nr. 7 6 hiimol. Ko- | 9 hiimol. Ko- Unzihlbare | Konfluenter 
lonien, Platte | lonien, Platte | kleine hiim. | Rasen, Platte 
hellrot. hellrot. Kolonien, | briiunlichrot. 

| Platte briitun- | 
| lichrot 

Nr. 9 | 9hiimol. Ko- | 11 hiim. Kolo- | Vielekleine | Konfluenter 

| lonien, Platte | nien Platte hell- him. Kolo- | Rasen, Platte 
| hellrot. rot. nien, Platte | briiunlichrot. 
| briiunlichrot, | 
hell. 
‘ 

Nr. 15 Kein Wachs- Kein Wachs- Kein Wachs- | Konfluenter 
tum, Platte hell- | tum, Platte hell- | tum, Platte Rasen, Platte 

| rot. rot. | hellrot. briiunlichrot, 
hell. 


Wie man in der Tabelle sieht, trat die Vergriinung der Kolonien nur 
bei Stamm 1 und 2 auf. Die Rivanolwirkung auf einzelne Stiimme ist 
ganz verschieden. Hier wird z. B. der Stamm 15 am stiirksten beeinflusst, 
am resistentesten gegeniiber Rivanol verhiilt sich der Stamm 1. 


(b) Vergriinung der Streptokokken durch ver- 
lingerte Wirkung des Rivanols. 


Um bei den keine Vergriinung auf Blutplatten zeigenden Stiimmen 
eine solche méglicherweise doch zu erreichen, wurde der Versuch unter- 
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nommen, das Desinfiziens in lingerem Kontakt mit den Streptokokken zu 
belassen, um dann die Versuche in derselben Weise zu wiederholen. Die 
Einwirkung des Rivanols auf die adsorbierenden Substanzen betrug 2 Stun- 
den, die der Rivanollésung und der Abgiisse auf die Streptokokkenkul- 
turen 22 Stunden. Die darauf geimpften Blutplatten zeigten folgende 
Resultate : 

Die 22stiindige Einwirkung der Rivanol-Kochsalzlésung auf die 
Bakterien hatte diese vollstiindig abgetitet, die Platten zeigten kein Wachs- 
tum. Bei Versuchen, die mit dem Abguss nach Vorbehandlung mit Blut- 
kérperchen in Verdiinnungen von 1: 10000 bis 1: 160000 angesetzt wur- 
den, ergab sich, dass Stamm 7 und 9 bei der Konzentration von 1: 30000 
an, der Stamm 15 von 1:80000 an deutliches Wachstum der Keime zeigten. 
Die nach der Behandlung mit Kaolin resp. Incarbon gewonnenen Ab- 
giisse hatten trotz der langen Einwirkungsdauer auf die Streptokokken 
ausser beim Stamm 9 in der Verdiinnung von 1: 10000 des Kaolinab- 
gusses keine desinfizierende Kraft mehr. Alle Platten wiesen iippiges 
Wachstum auf, das sich durch nichts von den Kontrollen unterschied. 

Als Ergebnis dieser Versuche findet man : 

1, Die Bakterizidie des Rivanols ist von der Kontaktzeit desselben 
mit Bakterien abhingig. 2. Rivanol wird von adsorbierenden Substanzen 
wie z. B. roten Blutkérperchen, Kaolin und Incarbon in vitro in grésserer 
Menge gebunden, je linger die Einwirkungsdauer betriigt, desto mehr ist 
dasselbe adsorbiert, somit ist diese Adsorption also auch der Kontaktzeit 
proportional. Von den hier verwendeten 3 Substanzen ist das Incarbon am 
wirksamsten. Analoger Weise wie das Resultat des in vitro ausgefiihrten 
Versuches ergab es sich auch, dass das Rivanol, das einmal mit diesen Sub- 
stanzen gebunden war, seine desinfizierende Wirkung wieder im Tierkérper 
entfalten kénnte. 3. Eine Vergriinung der sich bisher resistent verhalte- 
nen Stiimme konnte durch diese Versuchsanordnung auch nicht hervorgeru- 


fen werden. 


III. Versuchsreihe. 


Um das weitere Verhalten und die Virulenzveriinderung der beiden, 
deutlich Vergriinung zeigenden Streptokokkenstiimme 1 und 2 zu unter- 
suchen, wurden folgende Versuche wiederholt angstellt. Die Versuchs- 
ordnung war von den vorangehenden insofern unterschieden, als die Kon- 
taktzeit verliingert und bei einzelnen Versuchen verschieden war. Das Re- 
sultat findet man in der folgenden Tabelle zusammengefasst (Tabelle V). 
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Tabelle 


V. 





Befund der Blutplatten. 














































Konzentra- Einwirkungsdauer des Rivanols 

tion des 

Rivanols 24 Stunden | 48 Stunden 72 Stunden 

| 
1:64000 1* u. 2* steril | steril steril 
| ~ ‘ 

1:128000 1. 2. hiimolytische 1. Keine hiimoly- 1. Keine himoly- 
mittelgrosse u. ca. 300 | tische Kolonien, ca. 140 | tische Kolonien, 1 klei- 
kleine hellgriine Kol.; | kleine griine Kolonien; | ne tiefgriine hiimolyt. 
Platte gelblichrot. Platte briiunlichrot. Kolonie; Platte hellrot. 

2. Keine him. Kolo- 2. 35 mittelgr. hiim. 2. Keine hiimoly- 
nien, unziihlbare kleine | Kolonien, ca. 280 | tische Kolonien, 1 klei- 
hellgriine nicht hiimol. | kleinere griine Kolo- | ne tiefgriine nicht hiim. 
Kolonien; Platte gelb- | nien; Platt briiunlich- | Kolonie; Platte hell- 
lichgriin. gelb. rot. 

1:192000 1. Keinehiim.Kolo- | 1. Keine hiim. Kolo- 1. Keine himolyt. 
nien, ca. 776 kleinere | nien, ca. 58Skleine hell- | Kolonien, 30 kleine tief- 
hellgriine Kolonien; | griine Kolonien; Platte | griine Kolonien; Platte 
Platte briiunlichgelb. briiunlichgelb. hellrot. Bfd. nach 48 

Std.: 176  hellgriine 
Kolonien, leicht _hii- 
molytisch. 

2. Keine him. Kolo- 2. 1 him. Kolonie, 2. Kolonien kaum 
nien, unzihlbare kl.*| ca. 832 kl. griime Kolo- | nachweisbar. Platte 
hellgriine Kolonien; | nien; Platte briiunlich- | hellrot. 

Platte briiunlichgelb. gelb. 

1:256000 1. 1 hiim. Kolonie,| 1. Keine hiim. Kolo- 1. Keine himolyt. 
unzihlbare kleine hell- | nien, ca. 680 kleine | Kolonien, 1 tiefgriine 
griine nicht hiim. Kolo- | hellgriine Kolonien; | nicht hiimolyt. Kolo- 
nien ; Platte briiunlich- | Platte briiunlichgelb. nie; Platte hellrot. Bfd. 
gelb. nach 48 Std.: 48 klei- 

ne hellgriine Kolonien, 
leicht hiimolytisch. 

2. 4 hiim. Kolonien, 2. Keine hiimoly- 2. Kolonien kaum 
unzihlbare kleine hell- | tische Kolonien, ca. 160 | nachweisbar. Platte 
griine Kolonien ; Platte | griine Kolonien; Platte | hellrot Nach 48 Std. 3 
briiunlichgelb. briiunlichgelb. kleine griine Kolonien. 

N.B. 1* od 2* bedeutet die Stammnummer. 


Nach 4-tiigier Einwirkungsdauer des Rivanols kein Wachstum mehr, Platten steril. 
Simtliche Kontrollen zeigten auf den Blutplatten unziihlige hiimolytische Kolonien, teil- 
weise konfluenter Bakterienrasen. 


Wie aus dieser Tabelle ersichtlich ist, lassen sich, je nach der Ein- 
wirkungsdauer des Desinfiziens verschiedene Farbenabstufungen der Ver- 
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griinung der Streptokokkenkolonien erreichen. Ist die Kontaktzeit von 
kiirzerer Dauer, so erscheint die Farbe der Kolonien hellgriin, leicht hii- 
molysierend, je linger sie aber ausgedehnt wird, desto dunkler und in- 
tensiver wird die Verfiirbung. Hand in Hand hiermit geht auch die 
Abschwiichung der Virulenz ; je dunkler der griine Farbton, desto weniger 
virulent. Natiirlich wird man auf einer Platte stets Kolonien verschie- 
dener Schattierungen finden, denn auch die Bebriitungsdauer spielt hierbei 
eine Rolle, da, wenn sie linger ausgedehnt wird, sich nach und nach noch 
junge Kolonien entwickeln. Auf diese Weise gelang es, von 2 Stiimmen 
je nach der Einwirkungsdauer 3 verschiedene Grade einer Vergriinung 
von Streptokokkenkolonien zu gewinnen, die isoliert wurden. 

Mit diesen letzteren als Viridans a, b und c bezeichneten Kulturen 
von Stamm 1 und 2 wurde die Rivanolbehandlung fortgesetzt. Diese Ver- 
suche, zu denen auch einer (Stamm 9) von den Stiimmen, die niemals eine 
Vergriinung gezeigt hatten, als Kontrolle Verwendung fand, wurden mit 
7-maliger Rivanolbehandlung fortgefiihrt. Die benutzte Rivanollésung 
wendeten wir stets in einer Verdiinnung von 1; 128000 an, die Einwir- 
kungsdauer betrug jedesmal 24 Stunden und ebenfalls nach 24 Stunden wur- 
den die Resultate der Blutplatten abgelesen. Sie waren folgende : 

Der Kontrollstamm blieb nach wie vor unveriindert, keine Spur von 
Vergriinung trat auf. Viridans a, die hellgriine Kultur firbte sich im 
Laufe der Versuche immer dunkler und hatte in der 7. Generation eine 
dunkelgriine Farbe angenommen. Viridans b nahm schon nach der 3. 
Rivanolbehandlung einen tiefgriinen Farbton an, und war dann nicht 
mehr von Viridans c zu unterscheiden. Beide Stiimme zeigten nach der 
7. Rivanoleinwirkung kein Wachstum mehr, blieben bis dahin aber un- 
veriindert tiefgriin. 

Als Folgeerscheinung dieser Versuche konnte noch die Beobachtung 
gemacht werden, dass die Ausgangskultur des Stammes 1, die niemals mit 
Rivanol oder Abgiissen behandelt worden war, sondern lediglich als Kon- 
trolle bei diesen Versuchen diente und anstelle von Rivanol mit Kochsalz- 
lésung versetzt wurde, nach der 8. Wiederholung merkwiirdigerweise auf 
der Blutplatte einige ganz zart hellgriine, schwach hiimolysierende Kolonien 
erkennen liess, woraus der Schluss zu zichen ist, dass man bei manchen 
Streptokokkenstiimmen auf diese Weise ebenfalls zu einer Vergriing resp. 
einer Verminderung der Virulenz ohne Desinfiziens gelangen kann. Diese 
Erscheinung wurde spiiter noch bei einigen anderen Stiimmen beobachtet, 
wodurch sich diese Annahme bestiitigte. Anschliessend hieran folgten Ver- 
suche, die zeigen sollten, ob die so erhaltenen weniger virulenten Strepto- 
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kokkenstiimme durch Tier und Kulturpassagen wieder in virulente, Hii- 
molyse bildende verwandelt werden kénnten. Tatsiichlich fiihrten die, in 
dieser Richtung angesetzten Versuche zum Ziele. Drei durch Rivanol weni- 
ger virulent und griin gewordenen Streptokokkenstiimme wurden Miiusen in 
verschiedenen Dosen intraperitoneal injiziert, die Tiere wurden nach dem 
Vorschlag Kuczynski und Wolffs™ innerhalb des ersten Infektion- 
stages getétet, Streptokokken aus dem Herzblut geziichtet, die Kulturen 
auf Reinheit gepriift und damit wiederum Miuse infiziert. Nachdem dies 
Verfahren 12 bis 13 mal wiederholt worden war, hatten die Stiimme ihre 
urspriingliche Virulenz und die Fihigkeit, Blut zu hiimolysieren, wieder- 
erlangt. Wihrend dieses riickschlagenden Verlaufes, war es sehr auf- 
fallend, dass die griin gewordenen Keime bei den ersten Passagen stufen- 
weise, aber von 8 bis 10-ten an, schiibweise Virulenzsteigerung, die mit 
jedesmaligen wiederholten Tierversuchen konstatiert wurde, erfahren lies- 
sen. Zusammen mit dem Wiedergewinnen an Virulenz waren die griine 
Hofe der Kolonien immer heller und heller geworden, und nach 12 bis 13 
Passagegenerationen konnte man die griinen Keime nicht mehr finden. 
Die Riickschlagsphiinomene der Viridans zu Hiimolyticus mit der Fort- 
ziichtungsmethode auf dem Blutagar waren auch sehr merkwiirdig. Die 
tiefgriinen Kolonien zeigten schon nach mehreren Kulturpassagen die hell- 
griine und auch hiimolytische Geschwisterkolonien zwischen griinen, aber 
dann verlangsamte dieser Verbleichungsprozess, und es dauerte ziemlich 
lange bis sie giinzlich umgewandelt wurden ; dafiir brauchten die schnellsten 
8, die langsamsten 21 Kulturpassagen bis dieser Prozess vollendet war. 
Die Erholung an Virulen ging fast ausnahmslos mit der Verbleichung 
des griinen Farbentons zusammen. Hiermit ist bewiesen worden, dass es 
gelingt, die durch Rivanol weniger virulent und griin gewordenen Strepto- 
kokken auf den Wege der Tier- und Kulturpassage wieder in ihre ur- 
spriingliche Form umzuwandeln. 


Zusammenfassung : 


1. Rivanol wirkt desinfizierend auf Streptokokken bei der Kon- 
zentration 1 ; 5000 binnen einer halben Stunde; diese Bakterizidie wurde 
abgeschwiicht, wenn das Rivanol mit Blutkérperchen behandelt worden 
war. Kaolin und Incarbon anstelle von Erythrozyten verwendet, ver- 
mégen noch mehr Rivanol zu binden als diese; am wirksamsten ist In- 
carbon. Analoger Weise bei den Tierversuchen wurde einerseits die Bin- 
dung des Rivanols mit Blutkérperchen, Kaolin resp. mit Incarbon bewiesen ; 
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und anderseits haben die so mit Rivanol beladenen 3 Substanzen ihn im 
Tierkérper wieder abgegeben, dabei ist die auftretende Bakterizidie beim 
Incarbon am stirksten. Wir konnten hierdurch wohl annehmen, dass 
diese Substanzen auf Rivanol einfach adsorbierend wirkten, und die Or- 
ganotropie des chemotherapeutischen Antisepticums, wie Morgenroth 
und seine Schiiler betont haben, hier nicht in Betracht kommt. 

2. Durch Rivanoleinwirkung wurde bei 2 hochvirulenten Stimmen 
eine Vergriinung der Kolonien auf Blutagar hervorgerufen, andere Stiimme, 
die durch einmalige Rivanolwirkung nicht vergriint waren, blieben stets 
hiimolytisch trotz verlingertem Kontakt mit diesem Desinfektant,—ein 
Befund, der mit dem Schnitzer-Munterschen in merkwiirdigem Kon- 
trast steht, weil sie von 17 hiimolytischen Stiimmen durch Tierpassagen 
ausnahmslos eine Vergriinung beobachten konnten. Die Vergriinung geht 
Hand in Hand mit Virulenzverminderung, aber wir konnten bei den 
hiimolytischen Passage-Keimen, die durch Rivanolwirkung keine Ver- 
griinung gezeigt hatten, keinen Virulenzverlust finden, wie dies bei diesen 
Autoren behauptet wird. Es gibt auch, wie Kuzinski und Wolff schon 
beachteten, verschiedene Farbabstufungen der Vergriinung von hellgriin 
bis dunkelgriin, die unter gewissen Prozeduren in einander iibergehen kén- 
nen. 

3. Streptokokken, die durch Einwirkung von Rivanol vergriint resp. 
weniger virulent geworden waren, konnten durch weitere Fortziichtung 
auf den kiinstlichen Niihrmedium wieder in ihre urspriingliche himoly- 
tische resp. virulente Form iibergefiihrt werden. Ganz anders als Schnit- 
zer- Munterschen Befunde, erholten sich die vergriinten Keime wihrend 
der Fortziichtung auf Blutagar, wie Rosenow es schon beobachtet hat. 
Hier in dieser Beziehung kénnen wir einen anderen Befund erwiihnen, 
—dass von dem Stamm 1 bei Kochsalzwirkung allein unter bestimmten 
Bedingungen auch die Vergriinung beobachtet wurde,—eine Tatsache, 
die sich wohl ‘fiir die spontane Mutationsfihigkeit der Streptokokken 
spricht. Was den Riickschlag von Viridans zu Haemolyticus durch Tier- 
passage anbetrifft, so ist es jedoch bejaht, wenn es auch nicht so leicht wie 
beim Schnitzer- Munterschen Versuche, weil es uns erst nach 12 bis 
13 Tierpassagen glungen war, dabei aber am Anfang immer stufenweise 
und nach 8 und 10-ter Passage schubweise Virulenzerhéhung erfahren 
war. Ferner fanden wir, dass die Virulenz durch mehrmalige Tierpassagen 
gesteigert wurde, eine Tatsache, die Schnitzer und Munter nicht be- 
riicksichtigten, wenn sie auch den Riickschlag durch Tierpassage nicht so 
selten beobachten konnten. Die Beobachtung von Schnitzer und Mun- 
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ter, dass die hiimolytische Streptokokken bei der Tierpassage griin-avirulen- 
te und hiimolytisch-avirulente Kolonien abspalteten, ist wahrscheinlich eine 
Teilerscheinung bei der Tierpassage. Hiitten sie die Tierpassage wieder- 
holt ausgefiihrt, wie wir es gemacht haben, so wiirden sie auch die von uns 
gefundene Tatsache, dass sich die griinen Streptokokken alle in haemoly- 
tisch-virulenten Kolonien umgewandelt haben, gefunden haben. 
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Versuchsresultate. 

A. Einfluss des $-Tetrahydronaphtylamins auf die E,inephrinabgabe bei der 
normalen Katze. 

B. Einfluss des $-Tetrahydronaphtylamins auf die Epinephrinabgabe bei der 
beiderseitig splanchnektomierten Katze. 

C. Einfluss des $-Tetrahydronaphtylamins auf den Epinephringehalt der Ne- 
bennieren. 

Zusammenfassung. 





I. Einleitung. 


Dass bei der Katze §-Tetrahydronaphtylaminhydrochlorid auf den 
Epinephringehalt der Nebenniere vermindernd einwirke, wurde zuerst von 
Elliott hervorgehoben.” Die Splanchnicusdurchschneidung kann den 
Einfluss der Giftinjektion auf den Epinephringehalt giinzlich ausschalten. 
Die Beobachtung Elliotts wurde nachtriglich von Stewart und Ro- 


bestiitigt, und zwar bei der Katze, wiihrend sie beim Kaninchen 


nicht imstande waren irgend eine Verminderung des Epinephringehaltes 
durch das Gift festzustellen. Die letzte Beobachtung stimmt mit einer 





§) 


1) 


2) 


Mitgeteilt vor d. III. Jap. Physiol. Gesellschaft zu Sendai, 1924 (J. Biophysics, 


19(23-)25(26), 1, LXx1. 


T.R. Elliott, J. Physiol., 1912, 44, 382 f. 
G.N. Stewart und J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1916, 24, 718 ff. 
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friiheren Angabe von Luksch® iiberein. 

Mittelst des histochemischen Verfahrens glaubt Cramer einen klaren 
Beweis dafiir erhoben zu haben, dass das Gift auf die Nebennieren von 
Ratte sowohl Maus epinephrintreibend einwirkt.” 

In den oben zitierten Arbeiten bestimmten Luksch und Elliott das blutdruck- 
steigernde Vermégen des Nebennierenextraktes, wiihrend Stewart und Rogoff sich des 
kolorimetrische Verfahrens yon Folin, Cannon und Denis bedienten. 

Es ist kaum notig hier noch zu bemerken, dass man aus der Angabe des zuriickgeblie- 
benen Epinephringehaltes allein iiber die dabei stattgefundenen Epinephrinabgabe aus 
der betreffenden Nebenniere keinen bindenden Schluss folgern kann. 


Bei einem splanchnektomierten Hunde von Eichholtz zeigte das 
aus der Nebenniere nach der Injektion des $-Tetrahydronaphtylamins 
entnommene Blut betreffs der froschschenkelgefiissverengernden Wirkung 
seine Abweichung vom Kontrollblut ; bei ihnen war Epinephrin nich 
k Abweichung vom Kontrollblut ; bei il Epineplk ht 
messbar. Den Nebennierenbluten wurde Zitratlésung zugesetzt.” 

Shimidzu,” der sich der Kaninchenpupille bediente, deren zentrale 
Innervation durch Ausrottung des zugehérigen Ganglion cervicalis supe- 
rior und Atropinapplikation ausgeschaltet war, in der Messung der Epine- 
phrinabgabe, war es nicht gegliickt, ein eindeutiges Ergebnis bei den Ex- 
perimenten mit §-Tetrahydronaphtylamin zu bringen. Wie bekannt, 
wirkt das Gift auch durch unmittelbare Einwirkung auf den Dilatator 
pupillae mydriatisch. 

Also sind iiber den Einfluss des §-Tetrahydronaphtylamins auf die 
Epinephrinabgabe der Nebennieren ausfiihrliche, systematische Untersu- 
chungen eigentlich nicht bekannt. Ich halte es daher fiir angebracht, meine 
diesbeziiglichen Erfahrungen, die ich mit den Katzen durch Gebrauch der 
Cava-Taschen-Methode gemacht habe, hier mitzuteilen. 


II. Methodik. 


Als Narkotikum wurde Ather oder Urethan angewendet ; das erste 
wurde mittelst der Woulffschen Flasche gegeben und das letztere mittelst 
einer Schlundsonde in den Magen verabfolgt. 

Narkotisierte Katze wurde auf dem Operationstisch in Riickenlage 
gefesselt und jedesmal tracheotomiert, ohne Riicksicht auf die Art der 





3) F. Luksch, Wien. kl. W., 1905, 18 J., 346. 

4) W. Cramer, J. Physiol., 1918-19, 52, viii; Quart. J. Exp. Physiol., 1923, Supp. 
Vol., 93. 

5) F.Eichholtz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 99, 175. 

6) Ken. Shimidzu, Ebenda, 1924, 103, 70. 
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Narkotika, um jeder Zeit einem Bediirfnis der kiinstlichen Atmung ent- 
gegenkommen zu kénnen. 

In einigen Katzen wurden die Nn. splanchnici auf beiden Seiten kurz 
nach dem Eintritt in die Bauchhéhle hinter dem Zwerchfell durchsch- 
nitten, und zwar wurde die Durchschneidung sofort nach der Offnung der 
Bauchhohle, das heisst vor der Herstellung der Cava-Tasche ausgefiihrt. 

Fiir Sammlung des Nebennierenblutes fand die Cava-Taschen-Me- 
thode ihre Anwendung und fiir Epinephrinbestimmung des Blutes die Ka- 
ninchendarmstiickmethode. Die Ausfiihrungen der beiden Methoden sind 
in den friiheren Mitteilungen aus unserem Institute ausfiihrlich angegeben.” 


Nur wiire betreffs der Darmmethodik Folgendes zu bemerken: Nach den neuen Er- 
gebnissen yon Tanaka®) wirkte $-T in kleineren Dosen wie 0,00005 bis 0,000322 auf den 
isolierten Kaninchendarm mehr oder minder stark hemmend und in mittleren Dosen im 
Gegenteil erregend. Wiihrend Atropin die letztgenannte Wirkung vernichten mag, bleibt die 
adrenaliniihnliche Wirkung von kleineren Gaben des Giftes giinzlich yon demselben unbeein- 
flusst. Obgleich daher seine Versuchsresultate mit den mittleren Dosen hier nicht in Be- 
tracht kommen, weil in unseren Versuchsanordnungen das Darmstiick als Regel atropinisiert 
ist, scheinen die mit den kleineren Gaben bei der Beurteilung vorliegender Untersuchungen 
beriicksichtigt zuwerden, um so mehr, als die Konzentration des 6-T im Darmzylinder re- 
chnungsgemiisse den kleineren Dosen yon Tanaka zu entsprechen scheint. Dennoch halte 
ich es fiir berechtigt anzunehmen, dass unter unseren Versuchsbedingungen das Gift selbst 
auf unsere Bestimmungen mit dem Kaninchendarmstiick aus folgenden Griinden nicht sté- 
rend wirkte. Erstens der Einfluss des fiinffach mit Tyrode verdiinnten indifferenten Blutes, 
welches am Ende des Experimentes aus der Aorta aufgenommen wurde, zeigte auf dem 
Darmstiick nichts Besonders, wie die unten reproduzierten Kurven illustrieren werden ; zwei- 
tens die Blutproben aus der Cava-Tasche der doppelseitig splanchnektomierten Katze, welche 
nach der Giftdarreichung aufgefangen wurden, offenbarten niemals irgend eine Vermeh- 
rung der hemmenden Wirkung auf dem Darm, im Vergleich mit der Kontrollprobe welche 
vor der Giftinjektion gesammelt wurde ; drittens, die Blutprobe aus dem allgemeinen Kreis- 
lauf, die man am Ende des Vergiftungsversuches ausfliessen liess, entfaltete ganz diesselbe 
Einwirkung auf dem Darm mit der vor der Vergiftung aus dem allgemeinen Kreislauf ent- 
nommenen Probe, und letztens, Adrenalinhydrochlorid, welches den beiden Probensorten zu- 
gesetzt war, wurde durch das Darmstiickverfahren wieder quantitativ vollstiindig gefunden. 
Die beiden letztgenannten Untersuchungen stellte ich im Anschluss der Angabe yon Ta- 
naka bei den $-T-Experimenten mit den Hunden an, deren Resultate nachtriiglich ermittelt 
werden sollen. 

Dass $-T auf die rhythmischen Bewegungen des Katzendarms hemmend einwirkt, wurde 


yon Jonescu” seiner Zeit erwiihnt. 


Der Epinephringehalt der Nebenniere wurde nach der Koda maschen 


7) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 183-191; Tadashi Sugawara, 
Masa. W atanabé u. Shidzuka Saito, Ebenda, 1926, 7, 6-26. 

8) Hisashi Tanaka, Okayama Igakkai Zasshi, 1925, 464-472. 

9) Jonescu, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 60, 354. 
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Modifikation vom kolorimetrischen Verfahren von Folin, Cannon und 
Denis bestimmt. 

Das Priiparat, welches in den vorliegenden Experimenten benutzt 
wurde, war alizyklisches §-Tetrahydronaphtylaminhydrochlorid, das von 
Herrn Dr. Okazaki, Assistantprofessor am hiesigen Biologischen In- 
stitute der Universitit, nach der Angabe von Bamberger™ dargestellt 
wurde, und den Schmelzpunkt von 235-238° hat. Fir die Bereitwillig- 
keit, mit welcher Herr Dr. Okazaki meinem Wunsche entgegenkam, 
mochte ich auch diese Gegenheit beniitzen, um meinen aufrichtigsten Dank 
auszusprechen. 

Die angewendete Dose betrug 10 bis 30 mg pro kg (gross) Kérper- 
gewicht bei subkutaner Injektion und 0,5 bis 6 mg pro kg bei intrave- 
noser. 

Grdéssere Dosen zeigten sich tédlich binnen ganz kurzer Zeit oder wenig- 
stens unbrauchbar fiir unseren Zweck ; eine Katze der man das Gift in 
einer Dose von 70 mg pro kg intravenés verabreichte, erlag drei Minuten 
nach der Injektion, und bei einer andern erwies sich eine intravenése Ap- 
plikation von 20 mg Substanz pro kg tédlich in ungetiihr zehn Minuten. 
Ausserdem wurde es oftmals unméglich, bei der mit einer zu grossen Gabe 
vom Gifte beladenen Katze Blutproben durch die Cava- Tasche hinter- 
einander zu gewinnen. 

Das Gift wurde appliziert als eine wiisserige Liésung von 0,5, 1 oder 
2 Prozent. Die méglichst frisch hergestellte Lésung wurde subkutan oder 
intravenés injiziert. (Etwa zwei Wochen alte Lésung kam nicht zur An- 
wendung). Fir den letzteren Applikationsmodus kam die rechte Jugular 
oder Ohrvene zur Verwendung. 


III. Versuchsresultate. 


Vergiftungssymptome: Die allgemeinen Vergiftungserscheinungen 
durch das Gift beim intakten Kaninchen oder Hunde sind schon seiner 
Zeit von Stern™ und andern recht ausfiihrlich angegeben. Die gleichen 
Beschreibungen gelten auch fiir die von mir beobachteten nar kotisierten, 
mit der Cava-Tasche ausgestatteten Katzen. Kurz und gut, wachen sie 
vom tiefen Schlaf auf, was den Angaben von friiheren Beobachtern ent- 





10) E. Bamberger u. R. Miiller, Ber. deut. chem. Gesellsch., 1888, B 21, 850; E. 
Bamberger und Kitschelt, Ebenda, 1890, B 23, 876. 
11) R.Stern, Virchows Arch., 1889, 115, 18ff. 
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spricht.” Diese Wirkung war viel ausgesprochener bei der Katze, dem 
Hunde gegeniiber. 

Injiziert man einer narkotisierten Katze S-Tetrahydronaphtyl- 
aminhydrochlorid in einer Dose von etwa 1 bis 4 mg pro kg Kérperge- 
wicht, so kommt sofort oder spiitestens in drei Minuten eine deutliche 
Pupillenerweiterung zur Erscheinung, die immer mehr zunimmt. Die 
Lidspalten erweitern sich auch und die Augen treten etwas aus der Or- 
bitalhdhle hervor. 

Kurze Zeit nach der Injektion oder sogar manchmal wiihrend der- 
selben zeigt das Tier eine stark beschleunigte und angestrengte Atmung, 
welche nicht selten zum Stillstand iibergeht. 

Bis zum Auftreten klonischer Kriimpfe an den Extremitiiten verst- 
richen gewohnlich etwa zehn Minuten nach der intravenésen Giftdarrei- 
chung ; danach bleibt die Beschleunigung der Atmung mit der Zeit aus, 
bis endlich das Tier wieder ganz ruhig zu atmen beginnt. Jetzt gibt sich 
eine grosse Unruhe und Aufregung des Tieres kund. Sie sind durch ver- 
schiedentliche Bewegungen des Rumpfes und der Extremitiiten mit gleich- 
zeitigem Schreien gekennzeichnet. Das Tier schreit, wenn es nicht so 
tief narkotisiert ist. Wenn man probeweise die vorderen Pfoten von der 
Fesselung lossliisst, klopft das Tier wiederholend mit seinen beiden Beinen 
zusammen auf den Tisch, was zwar recht hiiufig geschieht und von Stern 
als ,,trommeln“ bezeichnet wurde. 

Recht hiufig stéhnt die Katze mit entbléssten Ziihnen von Zeit zu Zeit, 
und schreit manchmal als ob sie grosse Furcht hiitte. Die Birte richten 
sich manchmal auf. 

In der Aufregungsperiode kann ich bisweilen Steigerung des A bflusses 
von Speichel, Triinen und Schweiss bemerken. 

Meist etwa eine Stunde nach der Verabfolgung des {-T tritt all- 
gemeine Schwiiche auf. 

Bemerkt sei tibrigens, dass die Miichtigkeit der Vergiftungssy mptome 
nicht nur von der Gabe des Giftes, sondern auch von der Tiefe der Narkose 
abhiingig ist. 

Bei der subkutanen Applikation des Giftes treten die Vergiftungs- 


erscheinungen in etwas geringerem Masse und zwar viel langsamer zu Tage. 





12) N. Mutch u. M.S. Pembrey, J. Physiol., 1911(-12), 43, 119 f; Y. Airila, 
Arch. intern. Pharmacodyn. et Ther., 1913, 23, 456f.; Suke. Morita, Arch. f. exp. Path. 
u. Pharm., 1915, 78, 218; Jose de Corro], Biochem. Ztschr., 1918, 88, 141. Nach Stern 
konnte $-T die Temperatur eines morphinisierten Tieres steigern, ohne dass das Tier un- 
ruhig wurde (R. Stern (10) 58. 31). 
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Betreffs der Kérpertemperatur wurden keine so einheitlichen Resul- 
tate geliefert, wahrscheinlich deshalb, weil die wirkliche Kérpertemperatur- 
schwankung nichts anders als den Ausdruck der beiden entgegengesetzten 
darstellt, d. h. der hyperthermischen Wirkung des 8-T und der hypother- 
mischen von den Versuchsbedingungen wie Narkose, Laparotomie, u. s. w. 
Doch war es noch mit Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass die Gabe des 
Giftes und der Grad der Narkose dabei grosse Rollen spielen. 


A. Einfluss des §-Tetrahydronaphtylaminhydro- 
chlorid auf die Epinephrinabgabe bei 
der normalen Katze. 


Nun ist in der folgenden Tabelle I eine Zusammenstellung der Re- 
sultate von 14 normalen Katzen, den §-T intravenés verabreicht wurde, 
gegeben, und in Tabelle II eine von 5 normalen, welche die Giftlésung 
unter die Haut erhielten. Von einigen Experimenten wurden unten ihre 
Versuchsprotokolle mit den zugehérigen Darmkurven ausfihrlich repro- 
duziert, um die Vergiftungssymptome zu demonstrieren ; aber die Be- 
stimmungsdaten werden nur in der betreffenden Tabelle aufgetragen. 


Beispiel I. 
































2. VI. 1925.- Katze Nr. 8. 2 2,4 Kg. 
- _ = 
£2; 243/24 < ae 
2 ct a Ss - a ev 
, |eel|se| os |e] 2 ley 
Zeit seBiMe| 8" 146 ¢ es Bemerkungen 
Ns @|ze\gzel € Ex 
= 5S & = i ° = 
ec)}ec)}* jm | # YS 
9:50 a.m. | Urethan 3,12 g (=etwa 1,3 ¢ 
| pro kg) per os, mittelst der 
| Schlundsonde. 
10:25 20 30 | 216] + + Fesselung. 
10:35 Kaniilen in r. Jugularvene 
und Trachea. 
10:38-10:55 Unter Ather Cava-Tasche yol- 
lendet, dabei A. coelica und 
A. mesenterica superior auf- 
gebunden. 
10:57 20 36,4 | 30 216 + + 
11:05 Indifferentes Blut aus Aorta. 
11:25 20 | 35,9} 84 | 216| + | + 
11:29 Cava-Taschen-Proben I-II. 
11:33 21 | 35,9} 90 | 204] + | + | 
11:39 Injektion von 0,5 cem 1,02 
iger $-T-Lésung in V. jugu- 
lar. (=etwa 2,0 mg pro kg). 
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be a _ 
£2 ;tela 13 si4 
se | 2/8/84 S| a 
x | Ee bse! Belge] S| Be 
Zeit salwe|ee| ae z FI Bemerkungen 
S3|*o|)5elgel] £ | Fe 
= & 7 5 
| Sobald nach der Injektion 
beginnen sich die Pupillen 
zu erweitern. Die Atmung 
wurde beschleunigt und 
dyspoisch. Spitzenstoss yer- 
| stiirkt. 

11:42 | Cava-Taschen-Proben III-IV. 

Blut dunkel. 

11:50 | 21 | 345] 48 | 16s} + | + 

pm. 

11:55-12:08 | Kiinstliche Atmung. 

12:11 Cava-Taschen-Probe V. 

12:16 |} 21° | 34,4] 18 156 | «+ + | Sekretionssteigerung aus dem 
| oberen, Luftweg. Midriasis 
maximal. ~Exophthalmus 
und ‘Erweiterung der Lid- 

|  spalte deutlich. 

12:48 Katze’ unruhig und _ stéhnt 

| manchmal, ,, trommelt “ oft. 

12:52 Cava-Taschen-Probe VI. 

12:54 | 21 34,0} 18 | 144; + + | Allgemeine . Schwiiche; Katze 

ruhig. Entfernung der Ne- 
| bennieren, und dann letzte 
( t 


Blutaufnahme aus der Aorta. 





Fig. 1.a.* I: Beinahe gleich mit 0,00015 mg; und schwiicher als 0,0002 mg. 
—_ J — = 


* Darmkurve. Am Zeichen ,,x“ Atropin- T yrode’sche Lésung, in die Kaninchen- 
diinndarmstiick rhythmisch schwingt, ist durch Indifferente-Blut-Lésung ersetzt. 

Bei dem Zahlzeichen ist die Indifferente-Blut-Lésung durch Adrenalin-Blut- oder Ne- 
bennieren-Blut-Lésung ersetzt. 

Alle Blutproben werden mit 4 fachen T yrode’schen Lésung verdiinnt und fiir die 
einzelne Priifung 0,5 ¢.c. Blut benutzt. 

Die Adrenalin-Blut-Lésung ist durch Mischung von 0,5 c.c. indifferen Blutes, einer be- 
stimmten Menge der Adrenalinhydrochloridlésung yon Sankyo & Co. und Tyrode’- 
schen Lésung hergestellt. 

Nummer der Nebennierenblutprobe und Menge der Adrenalinhydrochloridlésung in 
1c.c. und deren Konzentration sind bei jeder Darmkurve angegeben. Zum Beispiel be- 
deutet ,,0,1 1/200“ 0,1 c.c. der Lésung yon 1/200 mg Adrenalinhydrochlorid (Sankyo & 
Co.) in 1 c.c., d. h. 0,0005 mg Adrenalinhydrochlorid. Also, die Nebennierenblutprobe, 
welche ganz denselben Grad der Hemmung auf den Darm mit ,,0,1 1/200“ entfaltet, wird 
sofort beurteilt, 0,0005 mg Adrenalin in 0,5c.c. or 0,001 mg Adrenalin in 1c.c. zu enthalten. 
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Fig. 1.b.. II: Beinahe gleich mit 0,00015 mg ;- und schwiicher als 0,0002 mg. 
III: Stiirker als 0,00015 mg ; und schwiicher als 0,0002 mg. 
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Fig. 1.c. IV: Stirker als 0,0002 mg. 











Fig.1.d. IV: Stirker als 0,0003 mg; und schwiicher als 0,0005 mg. 
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Stiirker als 0,0004 mg ; schwiicher als V. 
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Fig. 1. f. 


2xV: Schwiicher als 0,0005 mg; und fast gleich mit 0,0003 mg. 





Fig. 1. g. 


2xIV: Stirker als 0,00015 mg; schwiicher als 0,0003 mg. 


Blutfluss, Epinephrinkonzentration und Epinephrinabgabe pro Mi- 
nute pro Tier und pro kg. Kérpergewicht sind in Tabelle I und Epi- 
nephringehalt der Nebennieren in Tabelle IV, A aufgetragen. 


Beispiel II. 





























19, VI. 1924. Katze Nr. 13, 9 (in Wochenbett). 2,78 kg. 
.5/2.5 a “ 
eS eo |S ‘a _ 
22/228 (/¢e/83| 3 | 8 
mn 4 | gel se| Ge | 2s] = | By mare 
Zeit =ailiMe| &@| a6 g oa Bemerkungen 
N38 2/22|/%2) € | EF 
~|5a& Eee S S 
co} co;~ jm | 1° 
10:00 a.m. | 20 37,0 36} 180 Unter Ather gefesselt. 
10:03-:13 | Kaniilen in r. Jugularvene u. 
Trachea, dann Ather mit- 
| telst der Wolff’schen 
10:15-:35 | 20 | 365| 36] 180 Cava-Tasche vollendet, dabei 
A. coeliaca und A. mes. sup. 
nicht*gebunden. 
10:55 | Caya-Taschenproben I u. II. 
10:57 } 20,5 | 37,0 72 | 210 
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re a |» 
Sa\$e/3./8.| & 13 
» | Eel SE! E/E] 2 lag 
Zeit sa iM8/ 6 g <= Bemerkungen 
Sei" sige 2e| 6 | Ee 
& — 
osm) && ) 5 
ec} cy} je | * 
11:08 Injektion yon $-T: 14 mg (=5 
mg pro kg) in r. Jugular- 
vene. Sobald nach d. In- 
jektion Cava-Taschenproben 
III u. IV. 

11:09 | 21 37,0 | 144] 276) + + | Erweiterung der Pupille und 
Lidspalte, Kontraktion der 
| Blinzhaut, Exopthalmus. 

11:15 | Cava-Taschenprobe V. 

11:16 | 21 | 37,0| 120] 252] + | + | Atmung unregelmiisig; Au- 
gensymptome deutlich. 

11:233 Cava-Taschenprobe VI. 

11:25 | 21 37, 1382} 262; + + 

11:38 Cava-Taschenprobe VII. 

11:39 Tier sehr unruhig, athetose- 

oder choreaiihnliche Bewe- 

| gungen der Beine, unregel- 

| | miissige Bewegungen des 
Rumpfes. 

11:51 Cava-Taschenprobe VIII. 

11:52 21,5 | 37,0 66 | 240) + + | Unruhe; zuckende Bewegun- 

gen d. Beine. 

12:08 a.m Cava-Taschenprobe IX. 

12:093 | 21,5 | 37,0 66 | 240) + + | Allgemeine Schwiiche. 

12:10 Letzte Blutung aus Aorta und 
| 














dapach Entfernung der bei- 





den Nebennieren. 





Fig. 2.a* I: 


Schwiicher als 0,0004 mg ; stiirker als IT. 





Fig. 2.b. II: 
I: 


Schwiicher als 0,0003 mg. 


Schwiicher als 0,0003 mg ; stiirker als 0,0002 mg. 








* Sjiehe die Fussnote auf 8. 374. 
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Fig. 2.c. II: Ungefiihr gleich mit 0,0002 mg. (2 Beobachtungen). 


Fig. 2.d. IV: Schwiicher als 0,0002 mg; stiirker als 0,0001 mg. 


Fig. 2.e. V: Ein wenig stirker als 0,00015 mg ; schwiicher als 0,0002 mg. 





Fig. 2.f. V: Starker als 0,00015 mg; schwiicher als 0,0002 mg. 


Fig. 2.g. VI: Stiirker als 0,00015 mg, 0,0002 mg und 0,0003 mg. 
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Fig. 2. h. Stiirker als 0,0004 mg; schwiicher als 0,0006 mg. 





Fig. 2.i. VIII: Schwicher als 0,0006 mg; stiirker als 0,0003 mg. 


Fig. 2.j. VIII: Stirker als 0,0004 mg; fast gleich mit 0,0005 mg. 


Fig. 2.k. VIII: Ein wenig stiirker als 0,0005 mg ; schwiicher als 0,0006 mg. 





Fig. 2. 1. Beinahe gleich mit 0,0006 mg ; deutlich schwiicher als 0,0008 mg. 


Blutfluss, Epinephrinkonzentration und Epinephrinabgabe pro Mi- 
nute pro Tier und pro‘kg. Kérpergewicht sind in Tabelle I, und residualer 
Epinephringehalt in Tabelle IV, B gegeben. 
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Beispiel ITI. 
Katze Nr. 17. 6 , 2,80 kg. 





Bemerkungen 


Zimmer- 
temperatur 
temperatur 

Atmungszahl 
pro Min. 
pro Min. 

Kornealreflex 

Ohrmuschel- 

reflex 








Herzschlagzahl 











10:05 a.m. 3,36 g (=1,29 pro kg) Urethan 
| per os. 

10:30-52 | 240 | ee Narkose ungenii- 

—_* Unter etwas Ather 
ration (Einfiihrung der 

Kaniile in r. Jugularvene, 

Herstellung der Cava-Tasche 

ohne Unterbindung von A. 

coel. u. A. mes. sup.) vollen- 

det, dann Ather entfernt. 

| Thermometer unter d. Brust- 

haut. 

| Cava-Taschenproben I u. II. 








g 8-T (=2 nto pro kg) in 
2 Sciger Lis 
Onis Tuaiinnghahe IIT. Pupil- 
lenerweiterung bereits deut- 
| lich. Lidspalterweiterung 
und Exophthalmus auch 
deutlich, Vordere Pfoten 
lossgelassen. Unruhe, heftige 
Bewegungen des Rumpfes u. 
der Beine. Schweiss an den 
Fusssohlen. 
Cava-Taschenproben IV u. V. 
Aufregung. Biirte richten 
steif, Tier knurrt u. winselt. 
Cava-Taschenproben VI u.VI1I. 
Grosse Unruhe und Aufregung. 
Strecken und Beugen in El- 
lenbogengelenken (,,trom- 
melt“), Ab u. zu Zuckun- 
gen oder Konvulsionen der 
Beine. Verschiedentliche Be- 
wegungen des Rumpfes u. der 
Extremitiiten mit Stéhnen. 
Cava-Taschenprobe VIII. 
Allegmeine Schwiiche trat auf, 
Unruhe u. Aufregung etwas 
vermindert. 
Cava-Taschenprobe IX. 
| Atmung unregelmiissig, aber 
Herzschliige ganz _ kriiftig 
u. regelmiissig. Spitzenstoss 
stark gefiihlt. 
| Letzte Blutung aus Aorta, 
dann beide Nebennieren 
herausgenommen. 


| heresy 3 Injektion yon 70 
| | | 
| 


38,8 
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Fig. 3.a.* II: Stirker als 0,0001 mg. 


II: Fast gleich mit 0,00015 mg. 
III: Stirker als II; schwiicher als 0,0002 mg. 


Fig. 3.c. III: Schwiicher als 0,0002 mg. 
IV: Viel stiirker als III u. etwas stiirker als V. 
V: Ein wenig stirker als 0,0005 mg. 


Fig. 3.d. V: Stirker als 0,0005 mg ; schwiicher als 0,0006 mg. 





* Siehe die Fussnote auf S. 374. 
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Fig. 3.e. IV: Schwiicher als 0,0006 mg ; ungefiihr gleich mit 0,0005 mg. 


Fig. 3.f. VI: Stirker als 0,00045 mg; fast gleich mit 0,0005 mg. 
VII: Stiirker als 0,00045 mg. 


Fig. 3.g. VII: Stirker als 0,0005 mg ; schwiicher als 0,0006 mg. 
Fig. 3.h. VIII: Viel stiirker als 0,0005 mg; stiirker als 0,0015 mg; stiirker als IX. 
IX: Schwiicher als VIII; stiirker als 0,0015 mg. 
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Fig. 3.i. IX: Stiirker als 0,0015 mg; ihnlich mit 0,0025 mg. 








Fig. 3. j. VIII: Schwiicher als 0,003 mg. (At Obs. 43 & 44 rabbit’s blood was used 
als the indifferent one) 







Blutfluss, Epinephrinkonzentration und Epinephrinabgabe pro Mi- 






nute pro Tier und pro kg. Kérpergewicht sind in Tabelle IT und resi- 















dualen Epinephringehalt der Nebennieren in Tabelle IV, A aufgetragen. 


Tabelle I. 
Einfluss der intravendsen Injektion des 3-Tetrahydronaphtylamin- 
hydrochlorid auf die Epinephrinabgabe bei den normalen Katzen. 


| 








Blutfluss (ecm) Epinephrinabgabe (mg) 





























le, | 
. je dca 
Nr. |Og/. ea or Menge > Abgabe 
der B.S | EMTS] 9 |S 5-! pro Min. “of oro Min. Symptome 
= . Of I J I - I 
Katze | TH | FES) € SE - —| &§ — 
7 ie = |S e< pro| pro| go pro | pro 
ws K Tier | kg | © Tier kg 
Vor | | 
1.§ I {12- | 1,5) 30 | 3,0 | 1,08 | 0,00045) 0,00135) 0,00049 
9 mr | 113-|2'5| 40 | 37 | 1/35 |0,0004 |0,0015 |0,00054 
o grenly Injektion des $-T (1,5 mg=etwa 0,5 mg 
¥ ro Kg). 
2,8 kg 4 
Nach { 
III | 0- 2,8; 30 | 5,6 | 2,02 | 0,0002 | 0,00112) 0,0004 Augensymptome 
IV | 3- 2,8; 30 | 5,6 | 2,02 | 0,0002 | 0,00112) 0,0004 | > 
7 | | »| /Umuhe, Kraem 
V | 10- | 2,3) 40 | 3,4 | 1,20 | 0,0007 | 0,00241) 0,00087| { ” pfe, sativation 
VI | 21- | 2,1) 40 | 3,1 | 1,13 | 0,00075| 0,00236) 0,00085| Nausea. 
VII | 41- | 1,2) 40 | 1,8 | 0,65 |0,0015 | 0,0027 | 0,00097 
; VIII} 60-. | 2,0) 190 | 0,6 | 0,22 |0,006 | 0,0036 |0,00129| Autregung. 
Xx. § Unter Durchschneidung des linken Splanchnicus aus- 
gefiihrt. Narkose mittelmiissig. 
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Blutfiuss (ccm) | Epinephrinabgabe (mg) 
Me B Abgabe 
| 


pro Min. pro Min. Symptome 
ro | pro | . ro pro 
Fier kg Fier kg 

Vor 


17- 60 | 2,6 | 0,97 | 0,00025) 0,00065) 0,00024) 
16- 40 | 2,8 | 1,06 | 0,0002 | 0,00057| 0,00021 
Intravendse Injektion des $-T (1,5 mg=etwa 0,6 mg 

pro kg). 


Nach 
- 13 0,00015} 0,0004 | 0,00015 
1 | 2, 0,00015| 0,00033) 0,00012) 
12- | 1, 0,0007 | 0,0007 | 0,00026)\ » cscnre 
28- 34 | 0,0008 | 0,00074 0,00027 
55- J ( 0,0009 | 0,00058) 0,00022) 
§ Unter Ne ace des linken Splanchnicus aus- 
gefiihrt. Narkose mittelmiissig. 





g 


& a 


La 
ben 
a 








Dauer d 
Sammelun 
(ek.) 














Augensymptome. 


Unruhe. 


Vor 
22- | 1,7| 60 | 1,70 | 0,63 | 0,0009 | 0,00153) 0,00056 
21- | 1,6} 60 | 1,60} 0,59 | 0,001 | 0,0016 | 0,00059 
Intravenése Injektion des $-T (2,75 mg=1,0 mg pro 




















45 5 0,92 | 0 00065, 0,00164 0,00059| | Angensymptome, 
45 2,2 0,82 | 0, 0012 0,00272} 0,00099) ‘Traenentiuss, 
45 3 | 0,62 |0,0019 | 0,00329] 6,00129|¢ Salivation. 

45 30 | 0,58 | 0,00195) 0,003121 0,00115 
90 56 | 0,24 | 0,0035 | 0,00231) 0,00085: 
90 0,24 | 0,00375| 0,00247| 0,00091| Unruhe. 
40- 120 50 | 0,18 | 0,005 | 0,0025 | 0,00092 
59- 90 33 | 0,12 }0,008 | 0,00266) 0,00096| alle. Schwaeche 


Narkose mittel miissig. 


Vor | 
144- | 1,8} 60 | 1,8 | 0,67 |0, 0,0027 | 0,001 
134- | 1,8} 60 | 1,8 | 0,67 | 0,0015 | 0,0027 | 0,001 
Intravenése Injektion des $-T (3,0 mg=1,1 mg pro 

kg) (11:30 p.m.) 


a a) 


Woo Ste ts <1 


~ 


134- 


23- 








Se et et 


~. 














| Augensymptome. 
60 | 2,2 | 0,81 |0,002 | 0,0044 | 0,00164)) Zmenenios 
60 2,1 0,78 | 0,0025 | 0,0052 | 0,00194) ( Schwitzen. 
60 2,0 | 0,74 |0,003 | 0,0060 | 0,00223) 
60 1,4 0,52 0,006 0,0084 0,00313) Unruhe. 
60 1,6 0,59 | 0,006 | 0,0096 | 0,00358) 
Intravenése Injektion der $-T (3,0 mg=1,1 mg pro 
kg) (0:22 p.m.) 
Nach | 
1- | 1,3) 90 | 0,9 | 0,33 0,001 
14- | 1,3} 90 0,33 0,001 
Narkose seicht. 


Vor 

104- | 1,4) 30 0,94 | 0,00095) 0,00266| 0,00089 

10- | 1,2} 30 0,81 0, 00105} 0, 00252) 0, 0,00085) 

Intravenése Injektion des 6-T (4,5 mg=etwa 1,5 mg 
pro kg). 
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Blutfluss (ccm) Epinephrinabgabe (mg) 
Abgabe 


pro Min. Symptome 





Menge 
pro Min. 








Nr. der C. T. 
Probe 

Zeit v. u. n. d. 

Dauer d. 
Sammelung 

ek.) 
Menge in 
1 cem 


| pro ro 
| Tier ™ 


_ pro | 


ier | ke | 





_ 
_ 
— 
* 

- 
= = 
TS. 











1,3} 40 | 1,9 | 0,66 | —|j—| — 
#- | 1,4) 40 | 2,1 | 0,70 |0,0015 | 0,00315| 0,00106) Avgensymptome. 
* Sobald nach d. Injektion Stillstand der Atmung; sofort 

kiinstliche Atmung, darnach spontome Respiration. 
16- {1,2 40 | 1,8 | 0,60 {0,006 /0,0108 | 0,00365) Rube. 
57- | 1,3} 80 | 1 0,32 | 0,007 | 0,007 | 0,00233 
61- | 1,1) 90 | 0,7 | 0,24 | 0,0175 | 0,0105 | 0,00431 


Narkose seicht. 


Vor | | 
9- | 24) 60 | 2,4 | 0,96 | 0,0003 | 0,00072) 0,00028 
8- | 2,3} 60 | 2,3 | 0,92 | 0,0003 | 0,00069) 0,00027 
Intravenése Injektion des B-T (4,0 mg =etwa 1,6 mg. 
pro kg). 
Nach | | | | 
5- | 2,9) 60 | 2,9 | 1,16 |0,0003 | 0,00087| 0,00034) Avgensrmptome. 
18- | 2,9| 60 | 2,9 | 1,16 |0,0008 | 0,00232) 0,00091|  kraempfe 
37- | 1,6) 60 | 1,6 | 0,64 | 0,00225) 0,0036 | 0,00144) G:trommelt*) 
Narkose mehr seicht. _ oe 
Nach Aufnahme von V wurde Luft-Offnung von 
Woulffschen Flasche total geschlossen. 
S- | 1,8| 90 [-1,2 | 0,48 {0,015 | 0,00180) 0,00071 
5- | 1,3} 120 | 0,6 | 0,24 |0,00175! 0,00104| 0,00042 


Narkose tiefer. 


= 




















| VI | 5 
‘ 


| 


| 
| 
Vit | 
| 


Vor | | | | 
10- | 3,2) 30 | 6,4 | 1,68 |0,0002 | 0,00128) 0,00033 
93- | 3,0; 30 | 6,0 | 1,58 |0,0002 | 0,00120) 0,00031 
Intravenése Injektion des $-T (6,0 mg=etwa 1,6 mg 
pro kg). 
Nach | | | | 
- | 3,0] 30 | 6,0 | 1,58 |0,00015| 0,00090| 0,00023} Augensymptome. 
2,8} 30 | 1,46 | 0,00015} 0,00084) 0,00022) Kraempfe (,,trom- 
1,7; 30 | 3,4 | 0,89 |0,00085/0,00289/ 0,00076 "> 
18| 30 | 36 | 094| — | — 
2,4| 60 | 2,4 | 0,63 |0,0009 |0,00216| 0,00057| Autrezung. 
29| 60 | 2,9 | 0,76 |0,002 | 0,00580| 0,00152 
1.7} 60 | 17 | 0,45 10,005 |0,00850) 0,00223 


Narkose seicht. 





| 
10- 5,8 2,41 | 0,0003 | 0,00174) 0,00072 
9}- 5,4 | 2,25 | 0,0008 | 0,00162) 0,00067 
Intravendse Injektion des 8-T (5,0 mg =2,0 mg pro kg). 
Sobald nach der Injektion Atmung beschleunigt u. 
dyspnoisch. 











Vor | 





[Nach | | | 
u1| x- | 24] 30 | 4,8 | 2,00 | 0,00035| 0,00168| 0,00070| Augensymptome. 
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Probe 


Nr. der C. T. 


Blutfluss (ccm) 


Epinephrinabgabe (mg) | 





~ Zeit y. u. n. d. 


Menge 
pro Min. 


Sek.) 


ro | pro 
‘ier | kg 


Sammelung 


Menge 
~ Dauer d.- 


Abgabe 
ba pro Min. | 


ro 


pro 
kg 


Symptome 








\Nach | 


34-23) 40 | 34 | 1,43 
32- | 20! 60 | 20 | 0.83 


69- | 2,1} 90 | 1,4 | 0,58 
* Unter kiinstlicher Atmung. 
Narkose seicht. 


Vor | | | 
14- 3,6 | 0,8 
13}- | 45 | 4,1 | 0,91 
Intravenése Injektion des 6-T 
kg). 


1- |: 


-.. 
~ 


14- | 


> 


0,91 
0,8 
11 


= 


- 


| | 
| 0,00085) 0,00293| 0,00122 
0,0012 | 0,00240} 0,00100 
0,0016 | 0.00224] 0,00094 


0.002531 0,00055 
,00227} 0,00050 
—99 


=2,2 mg pro 


| 0,0007 
| 000055) 
(10,0 mg 


| 
0,00075) 0,00309} 0,00068 
0,00072} 0,00259} 0,00057 
0,00095| 0,0047 | 0,00104 


20- |; 
30- 
45- 


60 


1,0 
0,8 
0,82 


0,0011 
0,0015 
0,0015 


0,00495) 0,00110 
0,00540} 0.00120 
0,00554! 0,00123) 





b9.69 69 eh 
orto Onto 


60- 60 


Narkose seicht. 





el ee ee 


0,55 


30 
60 


2,6 


2,9 


0,86 
0,96 








Sobald nach d. Injektion Stillst 


Nach | | 
2,5; 60 | 
1,0} 60 
49- | 1,8) 60 
62— | 2,4) 120 | 


Narkose mittel miissig. 


25- 0,83 
0,33 
0,40 
0,40 


or 
oo 


Vor | | | 
163- | 1,3} 30 | 0,93 
16- | 1,3} 30 | 0,93 


Intravendse Injektion der 6-T 


2,6 


2,6 





{ 
0,64 
0,64 
0,57 
0,43 
0,25 


0,25 


o 
ao 


36- } 











Narkose mittelmiissig. 


0,00275} 0,00687) 0,00152! 


} 
| 
| 
| 


0,0007 
0,00065 


0,00182 
0,00188) 


0,00061 
(),00063}| 








Intravendse Injektion des 6-T (7,5 mg =2,5 mg pro kg). 


and der Atmung. 


sansapepet ey 
Kiinstliche Atmung, darnach spontane Respiration. | 


| 
0,00175, 0,00437| 
0,0025 | 0,0025 
0,003 | 0,0036 
0,00375  0,0045 


0,00146} 
0,00083 
0,0012 
0,0015 


{ 
| 


| 0,00075) 0,00195, 0,00069 
| 0,00075} 0,00195) 0,00069 


(8,5 mg=etwa 3,0 mg 





] 
0,0004 | 0,00072) 0,00025 
0,0005 | 0,00090) 0,00032 
0,0009 | 0,00144! 0,00052! 
0,002 | 0,00240) 0,00086) 
0,003 | 0,0021 | 0,00075) 
0,0035 | 0,00245) 0,00087) 


Unruhe. 


Gesteigerte 
Sekretion aus 
d. oberen 
Luftwege, 
Aufregung. 


Augensymptome. 


Krampfartige 
Bewegungen, 
Salivation, 
Schwitzen an 
denFusssohlen 


Augensyim ptome 
Lacrimation 
Unruhe. 

Ruhe. 


Augensymptome 


Ruhe. 
” 


” 
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B lutfluss | (com) Epine phrinabgabe (mg) 


Menge Abgabe 
pro Min. E pro Min. Symptome 
ro | pro | pro 

| Tier | kg 


Dauer d 
Sammelung 
(Sek.) 





Jor | | 
3,6| 30 | 7,2 | 3,13 |0,00015| 0,00108) 0,00047 
74-| 3,2} 30 | 64 | 2:78 | 0,00015} 0,00096) 0.00041 
Intravenése Injektion des $-T (9,5 mg=etwa 4,5 mg 
pro kg). 
Sobald nach d. Injektion Stillstand der Atmung, aber 
spontane Atmung fang an ohne kiinstiiche Atmung. 
| | 
3,06 }9, 00015) 0 00106) 0,00046; Augensymptome. 
| 1,91 | 0,0001 0,00044) 0,00019) Ruhe. 
1,56 |0 0001 0,00036; 0,00015,_s.. 
1,30 10; 0001 |0,0003 |0,00013, 


' 
y 30 6,0 2,15 | 0,0005 | lo 00300) 0 500107) 
123- | 2,1] 20 | 6,3 2 25 10 0004 0 00252; 0,00091) 
Intravenése Injektion des 8-T (14 mg=etwa 5,0 mg 
pro kg). 
Nach 
II |} o- 
}- 


30 1,7 

30 1,50 080 agora 0,00038 Augensymptome. 
30 1,50 | 0,00035) 0, 00147) 0,00052 

30 | 3 1,08 | 0,001 0, 003 | 0,00107/ 

40 | 3,0 | 1,08 | 0,001 0,003 | 0,00107) wanes, See 
60 | , |0,0011 0,00187} 0,00067}  ” P 
60 ‘ 46 | 0,0012 | 0,00156) 0,00056, 

Narkose seicht. 


Vor | | | 
143- | 19; 40 | 28 1,24 | 0,0018_ 0,00504 0, 00219 
| 134- | 8 40 2,7 | 1,17 | 0,00175 0,00472 0, 00205 
Intravenése Injektion deas 6-T (14,0 mg=etwa 6,0 mg 
pro kg). 
Sobald a d. Injektion Stillstand der Atmung ; sofort 
kiinstliche Atmung. 
Nach | | 
O- | 0,9) 30 | 1,8 | 0,78 | 0,001 | 0,0018 | 0 ,00078) Augensymptome. 
13| 60 | 13 | 0, 56 | 0,002 | 0,0026 | 0,00113 


D jt BO ED bo 


tS Ore ee 


eb 


~ 


} 


* "oa der kiinstlichen Atmung. | 
28- | 1,7/ 100 | 1,0 | 0,44 (0,0035 |0,0035 |0,00152) Grose Uaruhe u. 
454- 14) 60 | 1,4 | 0,60 |0,003 | 0,0042 |0,00182) Sitwiuen an 
59- | 1,5} 120 | 0,7 | 0,30 |0,005 | 0,0037 |0,00163| den Fusohien. 
Unter der se’chten Urethannarkose. Cava-Taschen- 

Operation mit Hilfe der Athernarkose ; dann Ather 

entfernt. 





Katzen I, 2, 3, 6, 9, 11, 12, u. 13 unter Athernarkose ; 
Katzen 4, 5, 7, 8 10, u. 14 unter Urethannarkose. 
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Tabelle II. 





Einfluss der subkutanen Injektion des -Tetrahydronaphtylamin- 


hydrochlorid auf die Epinephrinabgabe bei den normalen Katzen. 





16. 


18. II 
1924 
1,6 kg 


7. VII 
1924 
1,8 kg 


18. 
) 


20, IT] 
1924 
2,2 kg 


| 
| 
| 


Blutfluss (eem) 


_E -pine phrins abgabe (mg) 









































= : ia as 
Oe ~- Inj d Menge c Abgabe 
mS . J. a. Mi ae ie Mi 
se 8-T _ pro Min. oc a pro Min. 
~~ . aT oO s ——__—— 
Pe (Min.) l . Re 
7, pro pro ar pro pro 
Tier | kg ” Tier | kg 
Sa eee aaa I as 
I | Vor 154 27 | 4 | 36 | 0,98 | 0,00065 0,00234 | 0,00064 
II | 10 |} 32 | 46 4,3 116 | | 0,00055 | 0,0023 | 0,00062 
Subkutane Injektion des $-T (50 mg =13,6 mg pro kg.) 
Augensymptome, Triinenfluss, Salivation, grosse Unruhe und Auf- 
regung. Katze knurrt u. winselt mit entbléssten Ziihnen. Tem- 
| peratursteigerung von 37,5°C bis 39,5°C. 
III | Nach 10- 3,0 { 60 | 3,0 | 0,81 | 0,0016 | 0,0048 | 0,0013 
IV | 20- 2,7 | 60 | 2,7 | 0,73 | 0,00155| 0,00418| 0,00114 
V 38- | 20 | 60 | 20 | 0,54 | 0,00155| 0,00310| 0,00084 
VI 9- | 21 60 2,1 | 0,57 | 0,0016 | 0,00336 | 0,00091 
VII | 64- | 23 | 100 | 1,4 | 0,38 | 0.0011 | 00012 54] 0,00041 
Narkose mittel miissig. 
I | Vor 9 | 27 {100 | 1,6 | 1,00 | 0,00070{ 0,00112) 0,00070 
Subkutane Inje ktion des $-T. (40 mg =25,2 mg pro kg.) 
II | Nach 1- 2,9 {| 80 | 22 37 | 0,0009 | 0, 00198 | 0,00124 
III 24- 2.6 70 2,2 1,37 | | 0,0010 0, aa o| 0,00137 
IV 10- 19 | 100 1:1 | 0,69 | 0,0035 | 0.00385! 0,00240 
V 25- 1,6 | 90 | 11 | 0,69} 0,003 | 0.00330 | 0,00206 
VI 263- | 1,3 | 140 0,6 0,37 | 0,0045 0,0027 | 0,00169 
Vil 45- | 1,0 | 120 | 05 | 0,31| 0,005 | 0,0025 | 0.00158 
Narkose seicht. 
5 Min. nach der Injektion Augensymptome traten auf; Unruhe, 
Aufregung deutlich. 
I Vor 114- 24 { 30 | 48 { 1,7 | 0,00083 | 0,00144! 0,00051 
II 11- 24 | 30 | 48 | 177 | 0,003 | 0,00144| 0,00051 
Subkutane Injektion des 8-T (70 mg=25 mg pro kg.) 
III | Nach 1- 2, 30 | 4,8 { 1,7 | 0,00035{ 0,00168 | 0,0006 
IV 7- | 1,9 | 30 | 38 | 1,2 | 0,001 | 0,0038 | 0,00135 
Vv 8- 17 30 | 3, 1,3 | 0,0011 | 0,00374| 0,00133 
VI 17- 15 | 40 | 1,9 | 0,69 | 0,001 | 0,00225 | 0,0008 
VII 1S- 13 | 40 | 1,9 | 0,69 | 0,0011 | 0,00215| 0,00076 
VIII 30- | 1,6 | 60 | 1,6 | 0,57 | 0,0055 | 0,0088 | 0,00314 
IX 51- 15 | 90 | 1,0 | 0,35 | 0,005 0,005 | 0,00178 
Augensymptome, Unruhe, dann krampfartige Bewegungen, grosse 
Aufregung ; ,, trommelt “; Schwitzen an d. Fusssohlen. 
Narkose mittelmiissig. 
I | Vor 20- { 2,7 | 60 | 2,7 1,22 | 0,0011 | 0,00297 {| 0,00134 
II 1+ | 25 | 60 | 25 | 1,13] 0,0015 | 0,00375| 0,00170 
| Subkutane Injektion des $-T (60 mg=27,0 mg pro kg.) 
III | Nach 14- | 1,6 { 40 | 2,4 | 1,08 | 0,0012 | 0,00288 | 0,0013 
IV 2h-| 16] 45 | 21 | 095} — | }— 
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- Blutfluss (ecm) Epinephrinabgabe (mg) 
- -: | Zeit vy. u.n. " nie ia 
a (22) dina | « hl ae | 4, ~ 
‘ | 32 6-T & |2.3%| Pro Min. 2 = pro Min. 
Katze | 76 | ag) ¢ |$s4'—_—_| &s ———_ 
7 — = 3 -2| pro pro ge pro pro 
KB Tier | kg “ | "Lier kg 
l l l 
V_ | Nach 10- 18 | 60 | 1,8 | 0,81 | 0,0035 | 0,0063 | 0,00285 
ws Y 11- 1,9 90 | 1,3 | 0,58 | 0,0045 | 0,00585| 0,00266 
Vi 35- 12 | 60 | 1,2 | 0,54 | 0,011 | 0,00132/ 0,00059 
| VIII 55 13 | 60 | 1,3 | 0,59 | 0,001 | 0,0013 | 0,00059 
| IX 69 12 | 90 | 08 | 0,36 | 0,003 | 0,0024 | 0,00108 
x 82- 1,3 | 120 | 0,6 | 0,27 | 0,00875| 0,00225 | 0,00102 
Augensymptome. Aufregung und Unruhe, klonische Kriimpfe, die 
Katze knurrt u. winselt; Biire richten sich steif auf. Nach 10 
Min. Ruhe. 
Unter der seichten Urethannarkose. Cava-Taschen-Operation mit 
Hilfe der Athernarkose, dann Ather entfernt. 
m fa | Vor 15 | 1,7 | 45 | 23 | 0,88 | 0,0025 | 0,00575| 0,0022 
II | 5 |} 13 | 40 | 19 | 0,73 | 0,003 0,0057 | 0,00219 
poner er Subkutane Injektion des $-T (80 mg =31. mg pro kg.) 
22.111 | 111 | Nach 2- | 1,6 { 60 | 1,6 | 0,61 | 0,006 | 0,0096 | 0,00369 
1924 | IV | 3- 1,2 | 60 | 1,2 | 0,46 | 0,007 | 0,0084 | 0,00323 
26kg | V | 74- | 12 | 70 | 1,0 | 0,39 | 0,006 | 0,0061 | 0,00234 
| VI | s3- | 12 | 90 | 0,8 | 0,31 | 0,008 | 0,0064 | 0,00247 
| VII 9 | 1,2 | 120 | 0,6 | 0,23 | 0,015 | 0,0090 | 0,00346 
32 0,5 | 120 0,5 | 0,19 | 0,01 0,005 | 0,00192 





Vil 


Augensymptome. Unruhe, Aufregungen. 
| Narkose seicht. 


Katzen 15 bis 19 unter Urethannarkose. 


Aus den oben gegebenen ‘Tabellen geht hervor, dass durch die 3-T- Ver- 
giftung die Ausflussgeschwindigkeit des Cava-Taschenblutes meistens eine 
unverkennbare Erhéhung erfuhr. Jedoch war die Vermehrung nicht in 
allen Fiillen dieselbe, und zwar blieb sie in solchen, wo viel gréssere Dose 
des Giftes gegeben war, aus. 

Weiter geht aus der unten gegebenen Tabelle III in klarer Weise her- 
vor, dass die Einwirkung des Giftes auf die Ausflussgeschwindigkeit durch 
die Cava-Tasche von der beiderseitigen Splanchnicusdurchschneidung nicht 
beeintriichtigt ist. 

Die Erhéhung dauert freilich nur kurze Zeit, das heisst zehn bis 
fiinfzehn Minuten oder etwas mehr, dann macht sich die Verminderung 
geltend. 

Es wiirde nicht fernliegen, die Vermehrung der Durchstr6mungsgeschwindigkeit durch 


die Nebennieren durch die von dem Gifte gleichzeitig hervorgerufene enorme Blutdruck- 
steigerung und das baldige Ausbleiben der ersten mit Heranziehung der Verengerung der 
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Gefiisse im Splanchnicusgebiete,™ zu erkliiren, mége es sich um eine zentrale Einwirkung 
des Giftes, eine periphere oder beide gleichzeitig handeln. 

In Bezug auf den Epinephringehalt des Taschenblutes sei Folgendes 
in Erwiihnung getan: In der Mehrzahl der Fiille der intravenésen Dar- 
reichung kam eine unverkennbare, aber ganz voriibergehende Verringe- 
rung des Epinephringehaltes im direkten Anschluss der Injektion zur Gel- 
tung. Subkutane Injektion von §-T wurde nie mit der baldigen Ver- 
minderung des Epinephringehaltes beantwortet, wenngleich die Zeitspanne 
zwischen der Injektion und demfolgenden Probeaufnahme nur eine oder 
zwei Minuten betrug. 

Alsdann nahm der Epinephringehalt immer mehr zu, mit der einzigen 
Ausnahme von Katze 12. 

Die priiformierte Epinephrinabgabe pro Zeiteinheit bei der Katze in 
Tabellen I u. II entsprach demselben oder ein wenig grésseren Werte, der 
in unseren friiheren Mitteilungen angegebenen ist ; dafiir soll die Seichtig- 
keit der Narkose in den vorliegenden Experimenten verantwortlich sein. 
Sie betrug freilich 0,0006 mg pro kg Kérpergewicht und pro Minute, ohne 
Riicksicht auf die Art der Narkotika. 

In der Mehrzahl der Fiille hat die Darreichung des $-Tetrahydro- 
naphtylaminhydrochlorids eine Vermehrung der Epinephrinabgabe zu 
Folge. Mit den mitteleren Gaben des Giftes, d. h. etwa 1 bis 1,5 mg - 
T. pro kg Kérpergewicht war die Vermehrung einschliigig, wiihrend 
gréssere Dosen iiber 2 mg pro kg eine nicht so bedeutende Beschleunigung 
der Epinephrinabgabe verursachen konnten. Mit noch grésseren Dosen 
wie 4,5 mg prokg oder mehr wurde nicht nur keine Beférderung der 
Sckretion beobachtet, sondern eher eine ausgesprochene Verminderung der- 
selben mit Sicherheit herausgestellt. Fiir das letzte Ereignis mége die 
aussergewohnliche Verringerung der Ausflussgeschwindigkeit aus der Cava- 
Tasche, im Vergleich mit den mit einer miissigen Dose des 8-T vergifteten 
Fiillen, schuldig sein. 

Mit einer passenden Dose setzte die Vermehrung der Epinephrinab- 
gabe bald nach der intravenésen Injektion oder mit einer Latenz von ei- 
nigen Minuten ein, und schritt mit der Zeit schleichend weiter, um endlich 
ziemlich hohe Werte zu erreichen. Die Beobachtungsdauer voneiner Stunde 
war gar nicht hinreichend um zu sehen, wann die Vermehrung einem Ab- 
sinken Platz machen wiirde. Abgesehen von den Fiillen mit verminderter 





13) Jonescu, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 60, 347; A. Frohlich u. S. 
Morita, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1915, 78, 291ff.; C. Amsler u. E. P. Pick, Eben- 
da, 1920, 85, 70 f. 
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Epinephrinsekretion, betrug die héchste Epinephrinabgabe nach der Gift- 
injektion etwa zwei bis sieben Hundert Prozent der priiformierten Gesch- 
windigkeit. 

Die Katzen, die das Gift unter die Haut erhielten, zeigten auch eine 
Beschleunigung der Epinephrinsekretion ; indessen sei es doch bemerkt, 
dass die subkutane A pplikation des Giftes der intravenédsen gegeniiber etwas 
Sonderbares lieferte. Die Sekretion des Epinephrins aus den Nebennieren 
erreichte ihre Akme etwa in zehn Minuten nach der Injektion, und klang 
alsdann ab, um in zwei Fiillen unter fiinf schon nach Ablauf von etwa 
einer Stunde ihrem priiformierten Wert zuriickzukommen. 

Bald nach der intravenésen Giftdarreichung geben sich die Ver- 
giftungssymptome kund. Es niimlich scheint als ob die klinischen Ver- 
giftungssymptome etwas der Vermehrung der Epinephrinabgabe voran- 
gehen. Kurz darauf hat man den Eindruck gewonnen, als ob die Mehr- 
abgabe des Epinephrins mit den Aufregungen einhergeht, aber nur in vor- 
iibergehender Weise. Trotz des Ausbleibens der Aufregungen und Wie- 
derherstellung der ruhigen Atmung nach mehreren Minuten, wurde die 
Mehrsekretion des Epinephrins weiter fortdauernd bestehend gefunden. 


Dass beim Gebrauch einer iibermiissigen Dose des $-T die hyperthermische'™ sowie 
blutdrucksteigernde!) Wirkung des Giftes nicht zur Erscheinung, wie iiblich, kommt, ist 
eine bekannte Tatsache.!) Etwas Ahnliches ist yon der zuckertreibenden Wirkung des 
Giftes aus der Froschleber™ und yon dem Einfluss auf den isolierten Kaninchendarm und 
-uterus gesprochen. 17) 


Da es mit Sicherheit bewiesen ist, dass 3-Tetrahydronaphtylamin- 
hydrochlorid die Mehrausgabe des Epinephrins verursachen kann, scheint 
es mir angebracht, bei der Beurteilung der mannigfaltigen peripherischen 
Wirkungen des Giftes in vivo auf diese Wirkungsweise Riicksicht zu neh- 
men. Solange aber an der Wirklichkeit der peripherischen Reizungen 
gar kein Zweifel vorhanden ist, liisst sich auch nicht ausschliessen, dass 
Epinephrin, das durch die Giftdarreichung in gewissermassen vergrosserten 
Mengen herausfliesst, bei der Entfaltung der peripherischen Wirkungen 
des Giftes irgend eine Rolle spielen wiirde. 

Re-injektion des 8-T': Hinsichtlich eines sonderbaren Verhaltens des 
Giftes, niimlich der villigen oder fast kompleten Unwirksamkeit der zweiten 





14) R. Stern, Virchows Arch., 1889, 115, 25. 

15) Jonescu, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 60, 352. 
16) Suke. Morita, Ebenda, 1915, 78, 255 f u. 257 f. 

17) Hisa. Tanaka, Okayama Igakkwai Zasshi, 1925, 451. 
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Injektion desselben, was von den blutdrucksteigernden™ sowie hyperther- 
mischen™ Wirkungen vielfach gearbeitet worden ist, nahm ich einen 
Versuch vor, dessen Ausfall also der Vermutung entsprach. Bei Katze 
4 (Tabelle I) wurde eine zweite Injektion von der gleichen Gabe wie die 
erste, welche eine unverkennbare Hypersekretion hervorrief, ausprobiert, 
etwa fiinfzig Minuten nach der erstmaligen Injektion. Diesmal blieb die 
Hypersekretion des Epinephrins aus. Die Epinephrinkonzentration des 
Taschenblutes blieb ganz unveriindert, wiihrend die Ausflussgeschwindig- 
keit eine Verminderung erfuhr ; infolgedessen nahm die Epinephrinabgabe 
pro Zeiteinheit eher ab. Die Frage, ob diese Verminderung mit der Blut- 
drucksenkung, die durch Cloetta und Waser bei der zweiten Gabe des 
f&-T zur Beobachtung kamen,” gleichgestellt werden soll, lasse ich vor- 
liiufig offen bleiben. 

Einfluss der Narkcse auf die epinephrintreibende Wirkung des f-T : 
Dass 8-T das mehr oder weniger tief narkotisierte Tier in grosse Auf- 
regungen versetzen kann, ist schon eingangs enwiihnt worden. Dass die 
Narkose die kérpertemperatursteigernde Wirkung unterdriicken kann, ist 
auch sicher festgestellt.*” 

Anderseits ist der hemmende Effekt der Narkose auf die reflektorische 
Epinepbrinsekretion von Kodama in klarer Weise demonstriert.” Da- 
her ist es nicht ohne Bedeutung, eine diesbeziigliche Erfahrung hier vor- 
zustellen. Bei Katze 6 (Tabelle 1), die auf die Giftdarreichung mit einer 
Hypersekretion des Epinephrins reagierte, wurde Ather in sehr kon- 
zentrierter Form gegeben, durch Schliessung der Luftéffnung der W oul ff- 
schen Flasche. Diese Manipulation wurde mit einer Verminderung der 
Epinephrinabgabe beantwortet. Es sei iibrigens doch bemerkt, dass die 
Narkecse selbst fiir die Unwirksamkeit der grésseren Gabe des Giftes nicht 
schuldig war. Es geht aus den Experimenten an Katzen 13 u. 14 (Tabelle 
I) hervor, bei welchen die Narkose absichtlich nach der Vollendung der 
Cava-Tasche viel seichter ausgewiihlt wurde, und dessenungeachtet keine 
nennenswertige Vermehrung der Epinephrinsekretion durch §-T hervor- 
gerufen wurde. 

18) F. Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1899, 42, 431; Jonescu, Ebenda, 1909, 
60, 354. 

19) H.Schut, Beitr. Klin. Tuberk., 1915, 35, 75. 

20) M.Cloett u. E. Waser, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1913, 73, 398. 

21) M. Mutchu. M.S. Pembrey, J. Physiol., 1911(-12), 43, 119f. 

22) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4,601; J. Biophysics, 192(3,)4(-6), 
1, 79; Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4, 149 u. 157. 
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B. Einfluss des §-Tetrahydronaphtylamins auf die 
Epinephrinabgabe bei den beiderseitig 
splanchnektomierten Katzen. 


Die beférdernde Einwirkung des #-Tetrahydronaphtylaminhydro- 
chlorids auf die Epinephrinabgabe wurde oben einer eingehenderen Be- 
sprechung unterzogen. Es driingt sich nun die Frage auf, ob das Gift den 
zentralen Mechanismus oder die peripherische Einrichtung oder alle beide 
angreift, zumal es als wohl sicher festgestellt ist, dass 8-T recht verschie- 
dentliche Einwirkung unabhingig vom Zentraluervensystem entfalten 
kann.” 

Die Angaben dass dem Kaninchen, dessen zentraler Mechanismus fiir die K6rpertem- 
peraturregulation operativ ausgeschaltet war, die Fiihigkeit der Verabfolgung des 8-T mit 
der K6rpertemperatursteigerung zu reagieren vollstiindig verloren gegangen ist,?) wurden 
von Isenschmid nachtriglich in Abrede gestellt.™ Ferner scheint es mir, wenn auch 
einige Beobachter in den Wiirmezentren selbst den Angriffspunkt des $-T gefunden zu haben 
meinen,” dass den Angaben doch nicht allzuviel Beweiskraft zugesprochen werden diirfte. 

er in Rede stehenden Frage niiher zu treten, stellte ich die in der 
beiliegenden Tabelle II zusammengefassten Experimente an, die nur in- 
sofern von den oben zitierten abweichen, dass die beiderseitigen Splanchnici 
vor der Herstellung der Cava-Tasche durchschnitten wurden. 

Bei den doppelseitig splanchnektomierten Katzen kamen die Vergif- 
tungserscheinungen des §-T in etwas beschriinktem Masse zur Geltung, im 
Vergleich mit den nicht denervierten. Die Augensymptome wurden je- 
doch bei jedem Tier hervorgerufen gefunden. 

Was die Ausflussgeschwindigkeit aus der Cava-Tasche betrifft, so bie- 
ten die Resultate nirgends Abweichungen von den bei normalen Katzen. 
Mit den miissigen Dosen von §-T vermehrte sich die Ausflussgesch windig- 
keit aus der Cava-Tasche oder blieb unveriindert, wiihrend sie durch Ap- 
plikation von grésseren Mengen des Giftes stark vermindert gefunden war. 





23) R. Stern, Virchows Arch., 1889, 115, 14; Jonescu, Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm., 1909, 60, 345; Isenschmid, Miinch. m. W., 1914, 61,., 1756; C. Amsler u. E. 
P. Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 85, 70f.; R. Isenschmid, Ebenda, 1920, 
85, 271. 

24) I. Ott.u. I.S Scott. J. Exp. Med., 1907, 9, 671; J. Citron u. E. Leschke, 
Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1913, 14, 388 f. 

25) KR. Isenschmid, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 85, 282. 

26) G.P.Sacharoff, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther,, 1910, 7, 225; H.G. Barbour 
u. E.S. Wing, J. Pharm. Exp. Ther., 1913, 5, 105; M. Cloetta u. E. Waser, Arch. f. 
exp. Path. u. Pharm., 1913, 73, 436; Masa. Hashimoto, Ebenda, 1915, 78, 405 f. 
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Die Cava-Taschenproben, welche aus den doppelseitig splanchnekto- 
mierten Katzen und zwar vor der Giftverabfolgung aufgenommen wurden, 
enthielten keine messbare Menge von Epinephrin, was auch mit den friihe- 
ren Beobachtungen von uns in Einklang steht.*” 


Beispiel IV. 

















28. VII. 1925. Katze Nr. 22. 6. 3,11 Kg. 
i) 3 a ry 
E/E 5 7 o ms 
22] 22 | 4g/8s/ 5 /2 
SR/ Sk) a5 | fo] = | ey 
Zeit SaBilMw=E ee ae 4 er Bemerkungen 
N 5 s| 20] #°e = | Be 
— ~~ =& a & = & 
= be be ro) S 
‘ < ~ < 
ogr be 6 ) | 
(°C) | (PO) | = 

1:15 p.m. | 25,0 72| 204| + + Unter der Athernarkose auf- 

gebunden. 

1:17 Kaniilen in r. Jugularvene und 
Trechea, dann Ather mit- 
telst Woul ff’schen Flache. 

1:33 Beiderseitige Splanchnektomie, 





dann Cava-Tasche mit Un- 
| terbindung von A. coeliaca u. 
A. mes. sup. 


2:00 25,0 | 38,0; 120! 240; + + | Thermometer unter der Brust- 
haut. 

2:12 Cava-Taschenprobe I. 

2:20 Intravenése Injektion von 1 


cem 0,5%iger 6-T a = 
5 mg =etwa 1,6 mg pro kg.) 
Sobald nach d. Injektion 
Stillstand der Atmung, 
kiinstliche Atmung. Nach 
3 Minuten spontane At- 
mung. Spitzenstoss kriiftig 
u. regelmiissig. Mydriasis, 
Exophthalmus. Erweite- 
rung der Lidspalte, Kontrak- 

| | tion der Blinzhaut deutlich. 
2:26 | Cava-Taschenprobe IT. 








2:28 | 26,04 38,0 60 | 252]; + + 

2:36 Cava-Taschenprobe ITI. 
2:41 25,0 37,5 54; 264/ — + | Augensymptome deutlich. 
2:51 Cava-Taschenprobe IV. 
2:57 26,0 38,0 78 | 276| — + Tier ruhig, etwas schwach. 


2:58 | Ather entfernt. 
Cava-Taschenprobe V. 
+ + Narkose seicht. 
Nebennieren herausgenommen. 
Letzte Blutaufnahme aus Aorta. 


* 
2 


120 | 276 


$2 $2 £9 ot 

to 
oo 
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to 
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toe 
tom ores ¢ 


27) Tadashi Sugawara, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 6, 447 ff. 
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Fig. 4.a.* IL=III=indifferentes Blut. 





Fig. 4.b. IV+=V+=indifferentes Blut. V>0,00005 mg. 





Fig. 4.c. I=TI=indifferentes Blut. 





Fig. 4.d. TIT=IV=II+-1<0,00005 mg. 


Blutfluss, Epinephrinkonzentration und Epinephrinabgabe pro Mi- 
nute pro Tier und pro kg. Kérpergewicht sind in Tabelle III und resi- 
dualer Epinephringehalt der Nebennieren in Tabelle IV, B aufgetragen. 





*) Siehe die Fussnote auf 8. 374. 
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Tabelle III. 
Einfluss der Injektion des 8-Tetrahydronaphthyaminhydrochlorids auf 
die Epinephrinabgabe bei den beiderseitig splanchnektomierten Katzen. 



























































ej “a | Blutfluss (ecm) Epinephrinabgabe (mg) 
— | 
Nr | Og | fas! 3 | Menge s Abgabe 
der y's | Eds | g, | 2) pro Min. & pro Min. 
Katze | TA, | ao 5 $24 & 8 
iy e5 |2 2%) pro | pro}; gn pro pro 
| S i st Tier | kg ” Tier kg 
eee eee: a i | _—_ 
20. | I | 13}- | .12.) 60 | 1,2 | 0,34 | unmessbar | 
6 | Ir | 13} | Bs} 60 | 1,2 | 0134 al 
_ a Subkutane Injektion von $-T (80 mg=23,0 mg pro kg). 
3,5kg | Il Nach | unmessbar | [ 
“ iv} Ee | 2D | @-) eT 1 OP ‘. 
(Urethan)) “yy | oo | 10 | 90 | o7 | o19 ~ 
| VI |} 31- | 06 |120 | o3 | 0,09 es 
| VII | 3- | 0,6 | 100 | 0,4 | 0,10 “ 
50- 0,6 | 90 | 0,4 | 0,11 ‘~ 
Augensymptome; sonstige Vergiftunszeichen fehlen. 
Narkose mittelmiissig. 
| Vor | | | | | 
ai 2 | 2. 0,9 | 100 0,5 0,22 | 0,0001 0,00005 0,00002 
9 | II | 10- | 0,6 | 90 | 04 | 0,16} 0.0001 | 0,00004 | 0,000016 
— Intravendse Injektion des $-T (2,5 mg =etwa 1,0 mg pro kg). 
2,5 kg | Nach 
ith *) | mr | 0 1,4 | 60 | 1,4 | 0,56 | unmesbar 
| VI | 1- 13 | 60 | 13 | 0,52 |}<0,0001 
| Vi | 12 0,9 | 90 | 06 | 0,24] ~ fast 0 
unmessbar 
|} VI | 24 2,7 | 90 | 1,8 | 0,72 |}<0,0001 
| unmessbar 
| VII | 36- 0,4 | 180 | 0,1 | 0,05 |<0,0001 
| Vor | | fast 0 | | 
22, | I | 10- | 38 60 | 3,8 »22 | unmessbar 
- VU Intravendse Injektion des 8-T (5,0 mg=etwa 1,6 mg pro kg). 
28. s | Sobald nach d. Injektion voriibergender Stillstand der Atmung; kiinst- 
one liche Atmung. Augensymptome, Unruhe. 
ot KE Nach 3 Minuten spontane Atmung. 
(Ather) | Nach 
| II 6- | 5,2 | 60 | 5,2 | 1,67| fast 0 
| I | 16- | 39 | 60 | 39 | 1,25] fast 0 
| IV | 31- | 2,6 60 2,6 0,83 fast 0 
| Vi | 52 | 18/120 | 09 | 0,29 |<0,0001 
unmessbar | 
Augensymptome deutlich, sonstige Symptome—. 
| Zwischen IV und V Ather entfernt. 
| 
Vor | | | 
23 ; 2 2 3,2 | 60 | 32 | 0,84] fast 0 
in Intravendse Injektion des $-T (7,5 mg=2,0 mg pro kg). 
28. VII. Sobald nach d. Injektion Atmung hGrt voriibergehend auf, aber bald kommt 
1925 | | Spontane Atmung zuriick ohne vorangehende kiinstliche Atmung. 








Einfluss des $-Tetrahydronaphtylamins auf Epinephrinabgabe 





cj 
Nr. .) 
der 5% 
— Katze | 7A 
| A 
= 
3,8 kg II 
(ther) | III 
IV 
V 
24. I 
.) II 
22. V. 
1924 
3 kg \ 
(Urethan II 
IV 
Vv 
; 25. I 
3 II 
20. V. 
1924 
3,9 kg 
(Urethan Il 
IV 
V 
VI 
Vil 












































“a Blutfiuss (eem) Epinephrinabgabe (mg) 

a ES | 

et ny |. 2 Menge = Abgabe 
5_..§ 9 |o 5) : a : 

: 33 & E 3 2 pro Min. a E pro Min. 
3 5 &. a eZ pro | pro | se pro pro 
N ge | Tier| kg | © Tier kg 
Nach | ie ew a ted 

4- 3,2 60 3,2 0,84 fast 0 

26- 33 | 60 | 38 | 1,00 | fast 0 

48- 2,8 60 2,3 0,74 fast 0 

68- 17 | 60 | 17 | 0,45 |}<0,0001 

Augensymptome deutlich ; sonstige Erscheinungen —. Narkose tief. 
Vor | [ 

13- | 13 | 30 | 26 0,87 |<0,0001 

1- | 24] 60 | 24 | os [0,001 














Intravenése Injektion des 8-T (10,0 mg =3,2 mg pro kg). 
Atemstillstand, kiinstliche Atmung; bald spontane Atmung. 








Nach 

1- | 0,5 | 90 | 03 | 0,1. |+0,00015 |+-0,00005 |+-0,000015 
us | 1,1 | 90 | 0,7 | 024 |<0,00010 

21- | 0,6 | 60 | 0,6 | 0,2 |220,00010 |+-0,00006 |+-0,000020 





Narkose seicht. 
Augensymptome, leichte Unruhe u. leichte klonische Kriimpfe positiv. 














Vor | | | 
15- | 1,1 | 30 | 22 | 0,56 | unmesbar | 
144- | 29 | 60 | 29 | 0,74 * 


Intravendse Injektion des 8-T (15,0 mg =3,81 mg pro kg). 
Atemstillstand, kiinstliche Atmung; bald spontane Atmung. 


Nach | | | | 
1- 1,2 | 180 | 0,3 0,08 | unmessbar 
4 | 10/150} 04/01 |  , 
15- | 1,0 /120 | 05 | O13]  ,, 
28- | 18/200 | 05 | O13! ,, 
43-. | 10 |190 | 03 | oos| ” 


Narkose seicht. 
Augensymptome deutlich, Unruhe +, sonstige Erscheinungen —. 


Die Vergiftung iibte nun in der Tat gar keinen bemerkbaren Einfluss 


auf die Epinephrinabgabe aus. Die Cava-Taschenproben nach der Gift- 
darreichung verhielten sich dem Kaninchendarmstiick gegeniiber wie die 
Proben vor der Vergiftung oder so gut wie das indifferente Blut ; nimlich 
Epinephrin war in dem Nebennierenblute der mit 3-T vergifteten Katze 
nicht nachweisbar. 

Wihrend die Cava-Taschenproben von Katze 24, die vor der Giftin- 
jektion aufgefangen wurden, nur Spur von Epinephrin enthielten schienen 
die Proben, die nach der Vergiftung entnommen wurden, ein wenig mehr 
davon zu zeigen; doch war bei ihr, dank der Verminderung der Ausfluss- 
geschwindigkeit aus der Cava-Tasche, auch keine Vermehrung der Epine- 





phrinabgabe nachweisbar. 
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Demnach wiire also die Splanchnicusdurchschneidung imstande, die 


Vermehrung der Epinephrinabgabe durch §-Tetrahydronaphtylamin- 


hydrochlorid vollstiindig zu beseitigen. 


C. Einfluss des #-Tetrahydronaphtylamins auf den 
Epinephringehalt der Nebennieren. 


Nach Abschluss der eigentlichen Cava-Taschenexperimente wurden die beiden Ne- 
Die Bestimmung des Epi- 


Tabelle IV. 


bennieren sofort herausgenommen, abpriipariert und gewogen. 
nephrins erfolgte auf colorimetrischem Wege und zwar durch Anwendung von der K oda- 
maschen Modifikation der Methode yon Folin, Cannon und Denis. 


Einfluss der Injektion des 8-T auf den Epinephringehalt 


(A) 


der Nebennieren. 














. 3 = 

5 | Z a 

| & A 

2 g ~ 

ee 

Als = 
# EH 
om eo) 

1 | 2.V AS 
1925 

S| oN, a A§ 
1925 

& 1M. oh 
1924 

& | 22%. $U 
1924 

5. | 26. VI. U 
1924 ; 

6. |16. VI.|} @A 
1925 

7. | 19. V. 4 US 
1925 

ee ee 2 US 
1925 

9. | 15. V. s A 
1924 

10. | 6. VI. U 
1925 

Si i 3. Va. A 
1924 

15. | 15. ITI. | U 
1924 | 

16. | 18. III. | U 
1924 | 





5 
ae Ber 
~ Fe | SEE 
S mip ad“ 
“o OCA @ 1 
A ~ i 

A 

(g) (g) 
1. 0,225 | 0,081 
r. 0,240 | 0,087 
1. 0,265 0,099 
r. 0,255 | 0,095 
1. 0,284 0,103 
r. 0,304 | 0,110 
1. 0,289 | 0,108 
r. 0,294 | 0,110 
4 0,225 | 0,075 
r. 0,225 | 0,075 
1. 0,265 | 0,104 
P. 0,275 0,108 
l. 0,33 | 0,086 
r. 0,37 0,097 
1. 0,23 0,095 
r. 0,21 | 0,087 
1. 0,404 | 0,089 
r. 0,414 | 0,092 
1. 0,190 | 0,053 
r. 0,195 | 0,065 
1. 0,274 | 0,096 
r. 0,299 | 0,105 
1. 0,295 0,080 
r. 0,3 0,081 
1. 0,130 | 0,082 
r. 0,130 | 0,082 





der Nebenniere 
Epine 


Fpinephringehalt 


(mg) 


0,215* 
0,172 
0,250* 
0,227 | 
0,282 
0,322 
0,152 
0,149 
0,158 
0,150 
0,12 
0,14 
0,185 
0,156 
0,128 
0,128 
0,238 
0,212 
0,110 
0,100 
0,275 
0,250 
0,185 
0,192 
0,071 
0,075 


halt 


vhringe 


der Nebenniere 





(mg) 


0,95 
0,77 
0,94 
0,89 
0,99 
1,05 
0,52 
0,51 
0,70 
0,66 
0,45 
0,50 
0,56 
0,42 
0,56 
0,60 
0,58 
0,51 
0,57 
0,51 
1,00 
0,86 
0,62 
0,64 
0,54 


0,57 


pro g des Neben- 
nierengewichtes 


shringehalt 


Fpine 





der Nebenn ieren 
pro kg d. 


K érpergewichtes 


(mg 


0,077 
0,062 
0,f 933 
0,084 
0,103 
0,120 
0,056 
0,055 
0,053 
0,050 
0,047 
0,055 
0,( )48 
0,041 
0,053 
0,053 
0,052 
0,047 
0,036 
0,033 
0,097 
0,089 
0,050 
0,052 
0,044 
0,047 
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i 4|/4| 2 se |b] 25 SESE = 
s z 5 ; = SS | US| HE |HES eS Reds 
= 5 A © 2 zs = no E & § SGA sle & we 
i P P| 2 | 35 | fe] £3 Ss eesse 
S| 8|a2| E88 | 58 | ehh) 4 [faces ee 
~ = . iv) = oA g Pe] 25 Bb Shes S 
Z| &§ ; Z SM] av RRS i 

A | S | ce) (s) ) | (mg) | (mg) | (mg) 

. 17.|7.VI.| 6U | 2,80 | 1 0,16 | 0,057 | 0,175 | 1,09 | 0,062 

1924 r 0,165 | 0,058 | 0,175 | 1,06 | 0,062 

- 18, |20.111.) ¢U | 221 | 1 0,14 | 0,063 | 0,116 | 0,82 | 0,052 
1924 . 0,15 | 0,067 | 0,100 | 0,66 | 0,044 

19. |22 111.) 9U | 257 | 1 0,20 | 0,078 | 0,113 | 0,56 | 0,043 

1924 r 0,21 | 0,081 | 0,089 | 0,42 | 0,034 

2,857 | 1. | 0,244 | 0,0835| 0,165 | 0,68 | 0,057 

Durchschnitt : r. | 0,252 | 0,087 | 0,160 | 0,64 | 0,056 

L+r.| 0,496 | 0,1705| 0,325 | 0,66 | 0,113 

































































‘ (B) 
g | 2 3| de |4es|4 
: i a | 3 se |e o| 28 | 3828/2 e 
$\/ £/] 2 | & | 6] ce | ese] Fe | Bee] Be 
= Pa —4 e - . 
; | 5 , e 13) oe | ete) FS | ese | bre 
. b | 4 js & | € | Bs |aee| Sa | SSE | Be 
c 3s = 5 Z| 8a | EFF!) 5 | 285 ERE 
‘ os ra) 3 y aes 8 
ei gi;q);"|# gh) ae |GEe a x 
= Z | 
Al Ss | ow) ) | () | (me) | (mg) | (mg) 
12. [23 VI.| 9A] 2,3 Vey pk | ss ey pee 
1925 2 we 1; pea peel pea 
13. |19. VI.| 9 2,78 | 1. | 0,240 | 0,086 | 0,200 | 0,83 | 0,071 
1924 r. | 0,245 | 0088 | 0,233 | 0,95 | 0,083 
14. | 21. VI. 9U 2,3 1. 0,23 0,10 0,232 1,00 0,100 
1924 r. | 0,225 | 0,098 | 0.238 | 105 | 0.103 
20. | 24.V.| su | 347 | 1. | 0354] 0,102 | 0,222! 0,62 | 0,064 
1924 a r. | 0,324 | 0,093 | 0,212*| 0,65 | 0,061 
21. |3. vi.| oA | 2,52 | 1. | 0,274 | 0,109 | 0,250*| 0,85 | 0,099 
1924 " r. | 0,304 | 0,120 | 0,250*| 0,82 | 0, 
eg, \28. VII.| 3 AS} 3,11 | 1 | 02 0,077 | 0,242*| 108 | 0,077 
1925 z r. | 0,28 ; 0,255,| 0,91 | 0,082 
23, |28. VII.| 3 AS} 3,80 | 1. | 0,38 | 0,100 | 0,357*| 0,94 | 0,094 
1925 r, | O38 0,102 | 0,332*| 0/85 | 0,087 
24. | 22. V. $U 3,04 1. 0,244 0,082 0,232*| 0,95 0,076 
1924 r. | 0,284 | 0,093 | 0,222*| 0.79 | 0,073 
%.|20.V.| sU | 3,93 | L | 0,209 | 0053 | 0,25* | 1,19 | 0,063 
1924 r. | 0,204 | 0,056 | 0,25" | 122 | 0,063 
3,027| 1. | 0,271 | 0,088 | 0,248 | 0,93 | 0,080 
Durchschnitt : r. | 0,281 | 0,092 | 0,249 | 0,905 | 0,081 
L+r.| 0,552 | 0,180 | 0,497 | O92 | 0,161 


§ Die Nebennieren yor der letzten Blutaufnahme aus der Aorta herausgenommen. 
* Splanchnektomiert. A: Unter Athernarkose. U: Unter Urethannarkose. 
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Die Resultate wurden in der oben gegebenen Tabelle aufgetragen; davon besteht A aus 
den Fiillen, in denen die Mehrabgabe des Epinephrins durch die Giftwirkung nachgewiesen 
war, wiihrend bei den iibrigen Katzen (B) die Epinephrinsekretion keine Vermehrung er- 
litt. Bei Katzen 1 u. 2 war der linksseitige Splanchnicus vor der Herstellung der Cava- 
Tasche durchschnitten und bei letzteren sechs Katzen (20-25) wurde beiderseitige Splanch- 
nicusdurchschneidung im Anschluss der Laparotomie ausgefiihrt. Die Nebennieren yon 
vier Tieren (1, 2, 7 u. 8) wurden vor der letzten Blutaufnahme aus der Aorta herausge- 
nommen. 

Die Zahlen betreffs des Epinephrins auf der Tabelle IV A stimmen mit denen bei den 
Katzen in den friiheren Mitteilungen von uns,*) welche mit der Einwirkung der sensori- 
schen Reizung oder mit der Nikotininjektion behandelt wurden, so gut wie vollstiindig iiber- 
ein. Bei ihnen fanden dieselben Arten der Narkose, dieselben Operationen und dieselbe 
Bestimmungsmethode (K odamasche Modifikation) ihre Anwendung. 

Aus einem Vergleich der Daten der beiden Tabellen (A u. B) geht ohne Schwierigkeit 
hervor, dass die Nebennieren der Katzen, bei welchen entweder durch die beiderseitige 
Splanchnicusdurchschneidung oder durch Anwendung yon viel grésseren Dosen des Giftes 
gar keine Vermehrung der Sekretion zu Tage kam, eine gréssere Menge des residualen Epi- 
nephrins enthielten. 

Bei der Sachlage, das heisst, bei der grossen Kompliziertheit der Versuchsbedingungen 
will ich mir eine einschligige Folgerung iiber die Einwirkung des Giftes auf die Nebenniere 
in vivo zu machen vorbehalten ; jedoch liegt die Annahme nicht so fern dass $-Tetrahydro- 
naphtylaminhydrochlorid auf den Epinephringehalt der Nebenniere der Katze auf dem 
nervésen Wege vermindernd wirke, was ja eine Bestiitigung der Beobachtungen bei der 
Katze yon Elliott, und yon Stewart und Rogoff bedeutet. 


IV. Zusammenfassung. 


Bei den vorliegenden Experimenten wurde das Nebennierenblut aus 
der ,,Cava-Tasche“, welche bei der mit Ather oder Urethan narkotisierten 
Katze hergestellt ist, herausgenommen. Der Epinephringehalt des Ne- 
bennierenblutes wurde mittelst der Kaninchendarmmethode bestimmt. 

(1) Alizyklisches $8-Tetrahydronaphtylaminhydrochlorid ruft bei 
der so narkotisierten Katze eine Mehrabgabe des Epinephrins hervor. 

(2) Die Splanchnicusdurchschneidung hebt die Epinephrinabgabe 
durch §-Tetrahydronaphtylaminhydrochlorid vollstindig auf. 








28) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 235 f; Tadashi Sugawara, 
Ebenda, 1925, 6, 457. 
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On the Minute Volume of the Heart in Hypertension. 


By 


ENAJI HAYASAKA. 


(4 RT A ii 


(From the Laboratory of Prof. T. Kato’s Medical Clinic, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Although the pathology of increased arterial blood pressure has been 
up to the present extensively investigated, the factors and mechanism, 
through which the hypertension results, have never been elucidated. The 
hypertrophy and dilation of the heart usually noted in hypertension must 
be attributable to the increased heart function. In fact, if the heart func- 
tion accelerates, the blood volume pumped by the heart per minute may 
consequently be changed. 

Now, it may be taken for granted that, in the majority of hyper- 


tensions, the functional or organic alterations in the terminal apparatus, 
arterioles or capillaries, of the systemic as well as the pulmonary circulatory 
systems, are closely related to this increased blood pressure and may give 
rise to a disturbance of the gaseous exchange between the tissues and blood- 
vessels, which in turn indirectly changes the blood-flow in the tissues. 

So far, however, in hypertension the blood volume has scarcely been 
estimated. Thus in endeavouring to ascertain the relation between hyper- 
tension and circulation, I have estimated the minute volume in various 
kinds of hypertensions namely :—benign and malignant hypertension and 
secondary contracted kidney, because, for elucidating the cause of the hy per- 
tension, it is very helpful to see how the relation between blood-flow and 
hypertension differs in each type of the hypertensions. 

Many authors have turned their attention to the relation between 
hypertension and circulation. Romberg’s” opinion that an increased 


supply of venous blood to the heart is the main cause of the heart hyper- 





1) Romberg, cited by Liljestrand and Stenstrém, Acta Med. Scand., 1925, 
63, 142. 
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trophy in hypertension is supported by Miiller,” who has observed an 


increased blood-flow through the capillaries of the skin in cases with high 0 
blood pressure. In increased blood pressure Eppinger, Papp and C 
Schwarz” infer the velocity of circulation to be swift from the decrease is 


of arterio-venous oxygen difference, which they have found by estimating 


the oxygen content in the arteries and veins of the arm. Strasburger' I 
presumes from observation of the pulse pressure in nephritis that there is c 
an increased output of the heart. Plesch” has determined the minute u 
volume of the heart during relative rest in four patients with blood pres- t 


sure from 148/59 to 200/156, but obtained no comformable results. 


Method of Experiments. 


t 
i 

The majority of the cases of hypertension examined which numbered 
altogether 28, were in-patients of our Medical Clinic, only a few being out- ( 
patients. For control I selected entirely normal subjects or nearly normal ’ 


ones with slight gastritis or neurasthenia. 

The determination of the minute volume of blood, which flows through 
the heart per minute, has been obtained with Fick’s formula which re- 
quires the data of the oxygen amount, contained in unit volume of the 
arterial and mixed venous blood and the oxygen consumption of the sub- 
ject per minute, as follows :— 

Oz 
O,—On’ 


where MV = minute volume, 


MV= 


O. = oxygen consumption per minute, 
Ox = oxygen content of 1 c.c. arterial blood. 
Op = oxygen content of 1 ¢.c. mixed venous blood. 

The determination was carried out under the “basal” condition— 
namely, the experiment was not begun until the general condition of the 
examinee became quiet, lying on a bed for 2 hours after being removed 
into the laboratory at about 6 o’clock in the morning, without having 





taken any food since a light supper on the previous day. 
The oxygen consumption was estimated with Benedict’s portable 
respiration apparatus made by Sanborn Company, U.S. A. 


2) Miiller, Verh. deutsch. Kongr. f. inn. Med., 1920, 32, 211. 

3) Eppinger, Papp and Schwarz, Das kardiale Oedem. Berlin 1924, cited by 
Jansen, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1925, 147, 339. 

4) Strasburger, Zeitschr. f. klin. Med., 1904, 54, 399. 

5) Plesch, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1909, 6, 462. 
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l an The oxygen content of arterial blood was determined indirectly by 
igh means of Haldane- Priestley’s method,” whereby the oxygen volume 
and corresponding to that of the arterial blood or the blood in the left ventricle 
pase is obtained by analyzing the alveolar air taken by this method. 

ing For the determination of oxygen content of the mixed venous blood 
er) Redfield- Bock- Meakins” method was adopted, as it yields syn- 
e is chronously the values of the tension of oxygen and carbon dioxide in the 
ute mixed venous blood entering the pulmonary capillaries which in relation 
"es~ to each other profoundly modify their dissociation curve of blood. 


The principle involved in this method is simply that the partial pressure of gases taken 
into the alveoli of the lungs will tend to come to equilibrium with the tension of that gas 
in the blood entering from the pulmonary artery. Samples of gas mixture which was close 
to the equilibrium point to start with, were inhaled twice from a bag containing them, held 
in the Jung for a second, and then about half the lung contents were expelled and a sample 








"e : . 
of the last portion of gas leaving the lung collected and analysed for oxygen and carbon 
it- dioxide. The remainder of the gas was then held in the lung for 5 or 10 seconds longer, 
al when a deep exhalation forced into the bag a second sample collected for analysis. 
When data obtained in this way are plotted graphically as Fig. 1, in which the oxygen 
-] pressure is laid off on the abscissa and the carbon dioxide on the ordinate, and straight lines 
1 ° ° . ° 
" are drawn through the pairs of points representing tensions of the gas before (A, A’, A”) 
e and after (B, B’, B”) being held in the Jungs 5 or 10 seconds, it is found that the lines meet 
he 
b- ro} Fig. 1, 
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6) Haldane and Priestley, Journ. Physiol., 1905, 32, 227. 
7) Redfield, Bock ard Meakins, Journ. Physiol., 1922, 57, 76. 
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at a point, or very nearly so. If there is any mistake made in the procedure, they would 
not meet at a point. The advantage of adopting this method lies just on the fact that thus 
we can ascertain the true values of the tension of gases in the mixed venous blood repeating 


the estimation, if erroneous, until the three lines meet at a point. I have made use of three 
sorts of gas mixtures, as follows : 
1. Nitrogen. 2. A gas mixture obtained by adding about 8 p.c. of Oz to the nitrogen. 
3. Gas mixture in which about 8 p.c. of O2 and 6or 8 p.c. of COs are added to the nitrogen. 
For the comparison of minute volume in individuals, the body surface 
must be taken into consideration. Heretofore there are several reports in 
respect to minute volume, but few authors have paid attention in deter- 
mining the minute volume per unit of body surface. In my present in- 
vestigation I have always estimated minute volume per square metre of 


body surface.” 


(1) Minute Volume in Normal Subjects and Patients, only 
slightly Ill with Normal Blood Pressure. 


For control, I have determined the minute volume in 7 normal males 
of ages ranging from 25 to 53 years. Their maximum blood pressure 
varied from 105 to 130 mm. Hg. 

As Table I, A shows, the minute volume of the heart in 7 normal 
males is from 1880 to 2580 c.c. per square metre of skin surface, on an 
average 2216¢.c. Then it was determined in 10 cases of improved neur- 
asthenia or gastritis with normal blood pressure, involving 1 female and 


9 males of ages from 21 to 69 years. Their maximum blood pressure 


Taste I, A. 


Minute volume in normal adults. 











= Blood 2 © o> 
‘ ic pressure 2 5 3 Bes 
3} B lylgl te ———i = | Fo | i¢ | fy, 
A\ 3S |a1</ as F . 2 $s p— | 228 
: 2 3 2) | & _ toe 
= = —_ — — 
= Sg 1 la 
ro 7 FAK soe | . > - | ~ 
1] KS. M. | 25 54.5 153.5 119 60 60 3920.0 1.52 2580 
2) &O. M.| 3 60.0 160.5 | 106 | 70 60 3548.0 1.63 2180 
>| ¥.Y¥. | M.| 29) 454 | 165.0/) 115) 75 | 72 3256.0 1.47 2214 
4/| SS. M.| 30 | 49.5 160.0; 125) 85 | 56 2818.4 1.50 1880 
5 | Y.A. | M.| 32] 48.2 | 150.5] 125] 53 64 3300.0 | 1.42 2324 
6 | M.I. | M.| 42 525 | 154.0] 130] 70 | 6 3618.0 | 1.50 2412 
7| MS. | M.| 53] 53.7 | 161.8] 105] 60 | 72 | 32120] 1.56 2060 
Average 2216 


8) The body surface was calculated using Du Bois—Du Bois’ formula. 
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Taste I, B. 


Minute volume in patients slightly ill with norma 


1 blood pressure. 
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| 7 ~ Blood 2 . 2 
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4| 3 = |" ie 
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| | | | 
1 | Z.S. M. | 69 | 41.0 | 150.5) Chronic gastritis 96| 43 | 66 | 2906.0) 1.325) 2192 


r w-| aco -| Gastritis with , aaa | oe lene ‘ ~~ 
| M. | 36 | 44.75) 152.5) asthenia | 222) 60 | 78 | 3284.0) 1.88 | 2380 


3 |M.M.| M. | 46 | 67.0 | 164.5) Neurasthenia 104| 70 | 54 | 3358.0 1.745; 1924 
4|K.O. | M.| 24 | 58.7 | 168.0) Neurasthenia 114} 72 60 | 4038.0} 1.67 2582 
5 |C.N. | M.| 48 | 57.6 | 160.0) Chronic gastritis | 105| 75 | 72 | 3456.0) 1.60 | 2160 
6 | K.C. | M.| 50 |52.8 | 156.0) Neurasthenia | 107| 75 | 64 | 3548.0) 1.51 | 2350 
7 |S.H. | M.| 39 | 48.6 | 164.5) Gastritis 97| 55 | 48 | 2528.0) 1.54 | 1642 
8 | H.K.} F. | 44 | 49.35) 159.5) Gastritis | 95| 50 | 64 | 3150.0| 1.49 | 2114 

M. | 24 | 46.45 154.0) Neurasthenia 105| 50 | 64 | 2712.0; 1.42 | 1910 


2040.0; 1.51 | 1352 
2060 


10 | K.I. | M.} 21 | 50.05; 160.0) Gastritis } 104} 50 | 72 


Average 
varied from 90 to 122mm. Hg. ‘The results of the determinations are 
shown in Table I, B. The minute volume per square metre of body sur- 
face is 1352 to 2582 c.c., on an average 2060c.c. The average value sum- 


marized from Tables I, A and I, B is 2132 c.c. 


(2) Minute Volume in Benign Hypertension. 


In 14 cases of benign or essential hypertension whose renal function 
Of the ex- 


The ages 


remained normal, the minute volume has been estimated. 
aminees, 2 cases were females, the remainder all being males. 
ranged from 42 to 76 years, and the maximum blood pressure from 162 
to 204 mm. Hg., the minimum from 80 to 140 mm. Hg. Two cases (Cases 
2 and 6) had respectively old apoplexy and encephalomalacia as a com- 
plicated disease. 

The chief symptoms were as follows : 

The heart somewhat enlarged on both sides, the second aortic sound accentuated. The 
urinary findings were almost normal. The examination of the renal function (the water 
test, concentration test, and phenol-sulphone-phthalein test etc.) were nearly normal. In 
two cases there was slight oedema of leg. The majority of them complained of a sensation 
of intercranial pressure, cerebral congestion, palpitation of the heart, weakness of memory, 
ete. 

As is shown in Table II, the minute volume per square metre of body 
surface varies between 2612 and 4522¢.c. with an average of 3154 c.c. 
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There is thus considerable increase, 42 per cent., as compared with the 




















normal. 
Taste II. 
Minute volume in cases of benign hypertension. 
i a Blood | 2 2 
_ o - pressure 2 3s & 
hae »~i tea | eo mm. Hg. Fs i O° mie | 
£| 2 Sh) ee | 8 9 re | Se | 
A S ais ~— at at ee | sf | yo | 
;} © | ia) 2 a | & = s eo) 
| 1 18 |@ | PLS e és 1s I: 
| | a] | | a | 
} } 
| } 
1| SH. | F.| 49| 496 | 1480] 150] 90] 54 | 39386] 143 | 2754 
2) SS. | M./ 55 | 594 | 165.0/ 205| 140| 72 | 5244.0] 1.60 | 3178 
3| TS |M.|76/| 468 | 1580] 180} 80] 48 | 58880] 1.45 | 4060 
4| K.N. | M.| 58| 58.76| 1635| 200} 85] 60 | 4690.0| 1.63 | 2878 
5| TS. | M.|68| 485 | 1605| 200] 85] 64 | 3864.0] 1.48 2612 
6| SM. |M.|71| 486 | 1610] 162] 100] 54 | 4366.0) 1.49 | 2930 
7| 8.0. | M.| 57] 405 | 143.0] 180 8 | 60 | 3600.0} 1.275 | 2824 
8| SS. |M.] 62] 562 | 1700] 181] 115 | 6 5322.0 | 1.65 3226 
9) KS. | M.| 70) 48.5 | 1645/ 180/ 100] 60 | 4124.0 | 1.52 | 2712 
10; TS. | M.| 44} 5435 | 165.0| 155] 110] 60 | 4920.0 | 1.59 3094 
11/87. | F.|55| 468 | 147.0 | 200| 98} 80 | 44720] 1.37 | 3264 
12| JO. | M.| 42/ 56.7 | 1523) 170| 110} 60 | 6920.0] 1.53 | 4522 
13 TS. M.| 62 | 65.95 | 166.0} 170] 100! 60 | 5168.0 75 =| 2952 
14| TS. | M.| 46| 56.0 | 1640| 204| 130| 72 | 5376.0| 1.60 | 3360 


Average 3154 


(3) Minute Volume in Malignant Hypertension. 


In 5 cases of malignant hypertension or primary contracted kidney 
the renal function of which was profoundly interfered with, the deter- 
minations have been made (Table III). Of the examinees ranging in age 
from 51 to 63 years, 2 cases were females and the others males. 


7 


The maximum blood pressure was from 181 to 270mm. Hg., the minimum from 100 
to 140 mm. Hg., the hearts revealed, on the whole, pronounced hypertrophy, the dullness 
on percussion extending to 1.5 cm. to the left of the mammillary line or to the line of the 
anterior axillary fold, the heart sound generally impure or somewhat murmurous, the 
second aortic sound wholly accentuated. Renal function pronouncedly injured; the urine 
amounting to 650-1500 c.c. per day, its specific gravity was from 1.010 to 1.020, as a rule 
more or less marked albuminuria, in the sediment were some hyaline casts and red blood 
corpuscles. The excretion and concentration power of the kidney examined with the water 
and phenol-sulphone-phthalein test was appreciably diminished. Non-protein nitrogen in 
blood not accumulated. Of the cases, only two showed oedema of leg. Only in most severe 
cases anaemia established. The main complaints were general malaise, sensation of inter- 
cranial pressure, shortness of breath, palpitation of the heart and weakness of memory, one 
patient (Case 1) complaining of nausea and vomiting. 


The minute volume per square metre of body surface varied from 
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2800 to 3980 c.c. with an average of 3360c¢.c. On an average the value 


found is 52% above our normal standard. 
4 


TABLE III. 


Minute volume in cases of malignant hypertension. 
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1| $0. | M.| 51] 53.1 | 1625) 270} 140/ 90 | 4360.0/| 1.56 | 2800 
2/ MS. | F./ 54) 50.6 | 1520) 230| 110] 90 | 45120] 1.45 | 3050 
3| J.O. | M.| 63] 69.7 | 168.0/ 181| 110] 60 | 6272.0; 1.80 | 3484 
4) AW. | F.| 50] 39.1 | 145.0| 207| 100] 66 | 5050.0) 1.27 | 3980 
5| BT. |M.] 56} 56.0 | 155.0] 215| 110] 64 | 53780] 1.50 | 3492 
Average 3360 


(4) Minute Volume in the End Stage of Glomerulonephritis 
Diffusa Chronica (Secondary Contracted Kidney). 


Seven patients of secondary contracted kidney, i.e. the terminal stage 
of diffuse glomerulonephritis, were examined for minute volume (Table 
IV). 

Of the examinees of ages from 27 to 68 years, 2 cases were females 
and the others males. ‘The maximum blood pressure was from 150 to 216 


mm. Hyg., the minimum from 80 to 135 mm. Hg. 


The chief symptoms are described as follows: apex of the heart extended beyond the 
left mammillary line to 3 cm. to the left in the 5th intercostal space, the right border of 
the cardiac dullness revealing no variation in 3 cases, extending to the right sternal margin 
in 4 cases. The auscultation of heart yielded, in general, impureness of the first apical 
sound and accentuation of the second aortic sound. Renal function generally interfered 
with, accompanying forced polyuria. All the urine contained a large amount of protein, a 
number of casts and erythrocytes. The renal function examined with the water test, con- 
centration test and phenol-sulphone-phthalein test, remarkably reduced. Oedema wholly 
perceptible to a certain degree. Of the cases, 5 showed distinct accumulation of the non- 
protein nitrogen-substances in the blood from 38 to 204.6 mgrm. 9. They showed gene- 
rally slight anaemia, haemoglobin value amounting to from 55 to 8022 (by Sahli), the red 
cell count from 2 145000 to 3850000. In 2 cases albuminuric retinitis found. 

Their complaints were mainly shortness of breath, palpitation of the heart, headache, 


nausea, vomiting and so on. 


The minute volume per square metre of body surface amounted to 
from 1614 to 2426 c.c. with an average of 2022 c.c.—that is, not augment- 
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ing contrary to the cases of primary contracted kidney, it is equivalent to 
our normal standard or rather slightly under, while if once there is urae- 
mia, it is considerably augmented (Table IV, Case 8). 


TABLE IY. 


Minute volume in cases of secondary contracted kidney. 
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2| TI. | M.| 58| 68.0 | 166.0] 178) 80| 60 | 4068.0| 1.765 | 2304 
3| T.K. | F. | 54] 51.9 148.0} 188] 102] 48 | 27020) 1.45 | 1864 
S.E. | F. | 43] 41.7 152.0 | 150] 70} 60 2886.0 | 1.34 2154 
5| TI. | M.| 27] 50.35] 156.0] 165 90 | 48 | 2790.0/ 148 | 1614 
6|S.H. | M.| 37] 549 | 169.0| 216 35 | 78 | 2624.0] 1.625 | 1614 
7) T.Y. |M.| 68| 59.9 | 157.0] 196 90 | 60 | 3880.0} 1.60 | 2426 
Average 2022 

In uraemic state 
| ; ; | has oe | | | | ; 

8| CS. | F. | 25] 433 | 1440] 223] 108 98 | 4330.0 | 1.31 3306 


The Relation of Variations in the Blood Pressure to 
the Minute Volume. 


It is useful for the elucidation of the relationship between the minute 
volume and the blood pressure in hypertension, to determine repeatedly 
the minute volume in the course of blood pressure variations in the same 
individual. Thus I have made the following observations in different 
cases of hypertension. 

; 

Case 1. T. O. (acute diffuse glomerulonephritis), age 42 years, showed a minute volume 
of 3492 c.c. per square metre of body surface on 10. II. 1926, when the symptoms consisted 
of elevated blood pressure of 170 mm. Hg., notable oedema, abundant albuminuria, numbers 
of casts and red blood corpuscles in urine sediment, the body weight amounting to 51 kg. 
After 25 days, on 7, III. 1926, the minute volume decreased to 3166 c.c. when the general con- 
dition considerably recovered :—namely, no oedema, reduced body weight (49.3 kg.), nor- 
mal amount of urine, scanty albuminuria, the maximum blood pressure being lowered to 
110 mm, Hg. Thus, we see that in acute diffuse glomerulonephritis the minute volume 
is augmented when the blood pressure is raised, while it decreases when the latter is 
lowered, 

Case 2. M.S. (malignant hypertension), age 54 years, showed a minute volume of 4620 
c.c. per square metre of body su:face while the maximum blood pressure amounted to 250 
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mm. Hg., and then after a week a decreased minute volume of 3640 c.c. when the maximum 
blood pressure was lowered to 216 mm. Hg. 

















Case 3. T.S. (benign hypertension), age 44 years. As illustrated in Fig. 2, the minute 
volume amounted to 4896 c.c. per square metre of body surface while the maximum blood 
pressure was raised to 202 mm. Hg., but after a week when the maximum blood pressure 
was lowered to 184 mm. Hg. it was reduced to 4160c.c.; and further after a week it de- 
creased to 3448 c.c. with the lessened blood pressure of 170 mm. Hg. 

In brief, in cases of renal diseases with fluctuating blood pressure, it 
has been demonstrated, that the minute volume varies approximately pro- 
portionally to the blood pressure. 


Summary. 


On summarizing the observations above described, we see that in 
cases of benign and malignant hypertensions and acute diffuse glomerulo- 
nephritis, the minute volume is considerably increased, as compared with 
the normal standards, and that it diminishes nearly proportionally to the 
decrease of blood pressure, whilst in cases of the end stage of chronic diffuse 





Fig. 2. 
Chart showing the relation of minute volume to variation of blood pressure. (Case 3) 
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glomerulonephritis, i.e. secondary contracted kidney, it remains approxi- 
mately normal or rather tends to diminish. According to Weizsacker,” 
Liljestrand and Stenstrém,” and Dautrebande,” anaemia can 
sometimes give rise to an increase of the minute volume of the heart. The 
reason why the secondary contracted kidney, which in the majority of 
cases is accompanied by anaemia, is not increased in the minute volume, 
is to be sought in the slightness of the anaemia and also in the enfeebled 
heart function due to emaciation through the prolonged course of the renal 
insufficiency. 

Thus it may follow that all the diseases which are accompanied by 
increased arterial blood pressure do not always produce an increase in the 
minute volume, as Liljestrand and Stenstrém™ have advanced, and 
also that the minute volume of hypertension seems to bear no direct re- 
lation to the insufficiency of the renal function. It is perceptible that the 
minute volume of malignant hypertension is usually quantitatively greater 
than that of benign hypertension, but since the blood pressure of malignant 
hypertension is generally higher than that of benign hypertension, the 
difference of the increased minute volume between both the hypertensions 
will probably depend upon the degree of the increased arterial blood pres- 
sure, and the cause of the hypertension in both diseases, having no qualit- 
ative difference, will presumably be the same, inasmuch as there are be- 
tween them occasionally states of transition impossible to discriminate cli- 
nically. In the case of nephrosclerosis and acute diffuse glomerulonephritis 
the minute volume seems to be intimately associated with blood pressure 
since I have observed that in the fluctuating blood pressure the minute volume 
runs parallel to the variation of blood pressure, as mentioned above. But 
in the secondary contracted kidney the minute volume of the heart has 
obviously no relation to the increased blood pressure, so that we may infer 
also from this that the hypertension in this disease has a different cause 
from other renal diseases with raised blood pressure. 

There are not a few authors who are ready to attribute a factor of 
non-nephritic hypertension to the increased output of the heart or an in- 
creased cardiac efficiency, thus, in patients of cardiac neurosis Hoch haus” 
has postulated from the heart systole occurring swiftly and plentifully, 
that the hypertension in them is due to the increased heart function, and 





9) Weizsacker, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1911, 101, 198. 
10) Liljestrand and Stenstrém, Act. Med. Scand., 1925, 69, 130. 
11) Dautrebande, Compt. rend. Soc. Biol., 1925, 93, 1029. 
12) Hochhaus, Deutsch. med. Wochenschr., 1900, 701. 
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Gross™ has advanced that the hypertension in exophthalmic goiter is pro- 
voked by an increased heart function ; in several cases of young men with 
high blood pressure of unknown origin, Kiilbs’” has preliminarily at- 
tributed its cause to an excessive heart action. 

One of the factors in which the increased minute volume results may 
be augmented gas metabolism of the tissue cells, the action of the circulatory 
system being increased secondarily in order to respond to an excessive de- 
mand for oxygen in the tissue. According to my determinations of gase- 
ous exchange in different kinds of hypertensions, as will be reported later 
in another paper, of nephrosclerosis, malignant hypertension in which the 
renal function is profoundly disturbed, brings on an increased oxygen con- 
sumption, while benign hypertension gives a nearly normal rate of basal 
metabolism. Thus in malignant hypertension the increased minute volume 
is supposed to have responded to the change of gaseous metabolism, but in 
benign hypertension it is based on exaggerated cardiac function of another 
cause. 

If the secondary contracted kidney, in which the heart minute volume 
is usually nearly normal, once entails uraemia, its minute volume increases 
considerably, as already mentioned. This may be a beneficent accomoda- 
tion in order to transport as much as possible, to the uraemic tissue, whose 
gaseous exchange is extremely interfered with, according to the observation 
of Dr Kimura* of our Laboratory. 


Conclusion. 


The minute volume in patients of benign hypertension, malignant 
hypertension, and acute diffuse glomerulonephritis shows a considerable 
increase as compared with the normal, while in the case of secondary con- 
tracted kidney it is nearly normal or slightly decreased, but if once uraemia 
is aroused, it may be remarkably augmented. 

In any hypertension except secondary contracted kidney, the variation 
of the minute volume is approximately proportional to that of the arterial 
blood pressure. 





13) Gross, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1902, 74, 296. 
14) Kiilbs, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1907, 89, 457. 
*) Will soon be reported in this Journal. 
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Summary. 





Whether or not shock is in general accompanied by an acceleration of 
epinephrine discharge from the suprarenal body, a problem of importance 
and interesting in several respects, was attacked by several investigators. 
The testimonies put forward by them were however thoroughly discordant 
and furthermore it is impossible to regard almost the entire evidence that 
has been adduced either for or against the acceleration of epinephrine out- 
put by shock as thoroughly satisfactory. 

In order to obtain clear information on this important question, trials 
were made by the present writer to follow the epinephrine liberation during 
the peptone shock in dogs. 

In the first series of the experiments the suprarenal vein blood was 
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secured by means of the cava pocket prepared in the dogs under ether. 
The epinephrine concentration was estimated by the rabbit intestine seg- 
ment. In accordance with Stewart and Rogoff,” who made use of 
similar procedures, the results were negative, that is, the intravenous ad- 
ministration of peptone solution was entirely ineffective or nearly so in 
causing any exaggeration of epinephrine liberation. Later the peptone in- 
jection was tried on the non-anaesthetized dogs after the method for collect- 
ing the vein blood from the suprarenal gland without narcotizing, fastening, 
laparotomy or evoking any pain was devised in this laboratory.” This time 
results quite different from those previously found were noted. A notable ac- 
celeration was discovered in the epinephrine liberation rate. In the ex- 
periments with the de-afferented, non-anaesthetized, non-fastened dogs the 
sugar in the ear vein blood was assayed concurrently with the epinephrine 
discharge from the suprarenal capsule. Such a parallel determination of 
the blood sugar level and the epinephrine liberation may significantly con- 
tribute to solving the problem concerning the réle played by the augmenta- 
tion of the latter in evoking an increase of the former occurred simultane- 
ously. 

The data on the blood sugar fluctuation by peptone poisoning check 
with those previously reported by McGuigan and Ross.” Since quite 
different results were noticed by the other investigators” and on the other 
hand the above quoted determination was performed not on the quite nor- 
mal individual, but on the animal, de-afferented and provided with the 
lumbar route preparation, the blood sugar estimation was alone carried 
out on dogs quite normal. The outcome was identical with the former 
series of experiments, namely, a transitory increase of sugar concentration 
was immediately followed by an obvious hypoglycaemia. 

As it is also highly important to know that the narcosis is capable of 


arresting an acceleration of epinephrine output by peptone and the blood 
sugar fluctuation in the entirely normal dog under the peptone poisoning, 
they will be presented in the following pages in addition to a description 
of the parallel determination of the blood sugar and the epinephrine libera- 


tion. 





1) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1919, 48, 38 ff. 

2) Yasu. Sataké, Tadashi Sugawara and Masa. Watanabé, Tohoku J. Exp. 
Med., 1927, 8, 501. 

3) H. McGuigan and E. L. Ross, J. Biol. Chem., 1915, 22, 417. 

4) Y¥. Henderson and F. P. Underhill, Am. J. Physiol., 1911, 28, 275. 
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I. 


EXPERIMENTS IN WHICH THE EPINEPHRINE OUTPUT WAS 
EsTIMATED By MEANS OF THE CAVA POCKET 
IN THE ETHERIZED Docs. 


In the above referred experiment of Stewart and Rogoff a cat was 
urethanized, and peptone “ Witte” was injected into the external jugular 
vein in a dose of 0.46 grm. per kilo of body weight. 

For the experiments quoted in this section nine dogs were employed. 
They were anaesthetized with ether, which was given by means of the 
tracheal cannula and the Woulff’s bottle containing ether. The dog was 
first fastened supine on the dog board, the trachea was laid bare, and then 
the cannula inserted therein. 

It will be understood that all the procedures of preparing the cava 
pocket and assaying the epinephrine concentration of blood samples with 
the rabbit intestine segment were those previously described in the papers 
from this laboratory.” In some cases the blood pressure was taken from 
a carotid artery by means of a mercury manometer. 

Peptone “ Witte” was solved, as a rule, in 10 to 20 percent with the 
physiological saline solution (0,9% NaCl) ; but when a small quantity was 
dosaged, a weaker solution, as 2 to 5 percent, was prepared. The dose 
given varied from 0.002 to 0.454 grm. per kilo of body weight, and the 
intravenous administration was resorted to without exception. 

The general condition of the animal was examined from time to time : 
Frequency, depth and type of respiration, rate of heart beat by means of 
a stethoscope, the body temperature (first in the rectum, afterwards with 
the thermometer under the breast skin), the room temperature, corneal 
reflex and sensibility of the ear skin to a needle. 

The epinephrine content of the suprarenal gland was assayed by 
Kodama’s modification of Folin, Cannon and Denis’ colorimetric 
method.” 

In the case of dogs under ether, the general symptoms elicited by the 
intravenous administration of peptone largely differed from those in un- 
anaesthetized ones. The administration was invariably followed forth- 
with by remarkable fall of the arterial blood pressure. The heart bat 





5) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 185; Tadashi Sugawara, 
Masa. W atanabé and Shidzuka Saito, Ibid., 1926, 7, 6. 
6) Sakuji Kodama, J. of Biochemistry, 1922, 1, 281. 
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weakly, respiration became faster and shallower, the pupils dilated and 
nictitating membranes retracted. These symptoms however disappeared 
in a short time, say in five or six minutes. Not seldom the breathing 
stood still, so that it was necessary to start artificial breathing. 





EXAMPLE I. 




















as 

a Experiment with intravenous injection of peptone on etherized 

dog (cava pocket experiment). 

1 1. XII. 1924. Dog 7. 8 20.0 kilos. 

os 
sa e| 2] o8lay 
is s = on ° § 
FEI @#/5£/2y 

ro) ox e 

- Time |& ba ™ B ray aa . Experimental process and others 

= 2 |e 

a r \\// per 

’ (°C.) | (°C.) (xin.) =) 

1 

8 1:35 P.M. | 21 | 37.5 | 48 | 126 | Fastend and etherized. 

" 1:40 |} 21 | 37.0| 84 192 | Put cannulae into trachea, r. carotid & r. ex- 
ternal jugular, and then gave ether with 
| Woulff’s flask. Obtained 30. c.c. indiffer- 
ent blood from r. jugular vein. 

e 1:53 Cava pocket operation began. 

s 2:20 | 22 | 37.0| 72] 192 | Completed cava pocket without ligation of 
coeliac & mesenteric arteries. 

e Carotid pressure 125 mms. by Hg manometer. 

2:41 Collected cava blood specimens I & II, after 

: | | | | discarded 14 c.c. blood. 

245 | 22 | 370| 72] 210 
2:55 | Injected 25 c.c. 20 26 peptone solution (=5.0 

; | grms. i.e. 0.25grm. per kilo of body weight) 

7 into r. external jugular in 30”. 

No excitation immediately after injection, 

' | only respiration became somewhat faster 

and shallower & pupils dilated. 

| 2:57 | Collected cava blood specimen III. Blood 

wn somewhat dark. 
2:58 22 37.0} 84 228 | Blood pressure 35 mms. Hg. 
3:07 | | | Collected cava blood specimen IV. Blood 
dark. 

: 3:10 | 23 | 37.0 | 84) 216 | Blood pressure 17 mms. Hg. 

3:2 Collected cava blood specimen V. 
3:25 Artificial respiration started. 

3:50 | Collected cava blood specimen VI. 
3:52 23 | 36.0 | | 310 

4:0 | | Final bleeding from abdominal aorta. 








In every collection of blood sample the blood quantity somewhat exceeding the dead 
space was discarded. 


Intestine segment assays : 
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Fig. I. a. (Reduced to $) At 11 and 12 adrenaline blood solutions which contained 
respectively 0.0002 mgrm. and 0.0003 mgrm. adrenaline chloride per 0.5 c.c. of indifferent 
blood were applied. At 13 I cava pocket specimen solution was applied. 

I: Weaker than 0.0003 mgrm.; somewhat stronger than 0.0002 mgrm. (Obs. 14). 




















Fig. I. b. (Reduced to 3) II: A little weaker than 0.00025 mgrm.; somewhat stronger 
than 0.0002 mgrm. III: A little weaker than IT; a little stronger than 0.0001 mgrm. 








Fig. I. c. (Reduced to 3) IV: Decidedly stronger than 0.0003 mgrm.; about the same 
with 0.0004 mgrm. 





In all the intestine tracings, at the mark “x” atropin-T yrode’s solution, in which 
the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood 
solution, and at the “‘ numeral” the indifferent blood solution to which a certain quantity 
of adrenaline chloride of Sank yo & Co. was added, or by the cava pocket blood solution. 
All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of T yrode’s solution 
and the quantity of blood employed for one assay was 0.5 c.c. 

The numeral of cava blood samples and the quantity of adrenaline chloride solution 
which shows in c.c. and in concentration were added to each observation. For example 
“0.1 1/1000” shows “0.1 c.c. of adrenaline chloride solution (of Sankyo & Co.) with 
the concentration of 1/1000 mgrm. in 1 c.c.” i.e. 0.0001 mgrm. adrenaline hydrochroride. 
For showing the I cava blood sample, we used the numeral “ I.” 

In all tracings, time intervals 30 seconds. 

Also see, T. Sugawara, M. Watanabé andS. Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 
7, 15. 
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Fig. I. d. (Reduced to 2) V: Decidedly stronger than 0.002 mgrm.; somewhat weaker 


than 0.0025 mgrm.; a little stronger than 0.00225 mgrm. 





Fig. I. e. (Reduced to 4) VI: Stronger than 0.003 mgrm.; weaker than 0.0035 mgrm. 


Blood flow, concentration of epinephrine and epinephrine output per minute per animal 


and per kilo body weight are given in Table I. 


Epinephrine content of suprarenals in Table ITT. 


TABLE I. 
Effect of Witte’s peptone upon epinephrine output in 
etherized dogs (cava pocket experiments). 





















































a Blood flow (c.c.) \Epinephrine output (mgrm.) 
ol P| id = tenaae matt aetna as — . 
& PE | ic a | Q : Epinephrine 
‘S §°S | Time of | 12 8] expert - <a epee 
g < 2 ; AD lS «, =| per min. >> 3 | output per min. 
&| collection |= 2/#'S 3 8 Oe 8 Becerra 
S rh. (min.) = Bee =| 534 
iS 7&8 ss S| per | per | SE per per 
A 3 i. animal) kilo | @ 3* | animal kilo 
(sec.) 
Dog I 120; I before 5 3.7 20 | 11.1 1.01 | 0.0004 | 0.00444 |o.0004 
ste Injection of Witte’s peptone: 0.022 grm. (0.002 grm. per kilo of body weight). 
kilos | 80 II | after 4/ 32 | 20 | 9.6 | 0.87 (0.0004 {0.00384 | 0.00035 
93.1v| 75| III] ,, 19} 26] 20 7.8 | 0.71 |0.0005 | 0.0039 | 0.00035 
1924| S0|IV] , 35) 44] 30 | 88 | 0.8 | 0.0004 | 0.00352 | 0.00032 
50| V . 49 | 3.7 30 7.4 | 0.67 |0.0007 | 0.00518 | 0.00047 
35| VI] ,, 65 | 3.6 | 30 7.2 | 0.65 | 0.0003 | 0.00216 | 0.0002 
Dog2.| 126| I | before 21 | 7.7 | 20 | 231 | 1.59 /0.0001 {0.00231 | 0.00016 
g Fle 214, 7.5 | 20 | 22.6 | 1.55 | 0.0001 | 0.00225 | 0.00015 
i Injection of Witte’s peptone: 0.25 grm. (0.017 grm. per kilo of body weight). 
21.1v 75| II | after 4/ 47 20 | 14.1 { 0.97 | 0.00015 | 0.00211 | 0.00014 
1924 | 60/III| ,, 22} 45 | 30 9.0 | 0.62 | 0.0002 /|0.0018 | 0.00012 
55}; IV} , 35} 44 | 30 8.8 | 0.61 | 0.0004 | 0.00352 | 0.00024 
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No. of animal 






































































16.0 
kilos 


kilos 


g 
5.0 
kilos 





Dog 5. 





1924 | 


20.0 | 


1, XII. 
1924 


Dog 8. | 


e 85 i Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
cal e 

é ek | BE ‘ & §| Quantity Epinephrine 
a < z fa et all Lg Be 3% per min. 2y g output per min. 
ags|\6y (min.) 3 gs 5 5 a3 

* |48 a per | per | 58.9 | per | per 
mms 2 animal) kilo animal | kilo 
Hg (sec -) 

I before 10 | 3.3 | 30 | 6.6 | 0.66 | 0.00065 0.00429 | 0.00043 








Injection of Witte’s peptone : 0.3 grm. (0.03 grm. per kilo of body weight). 























II | after 2} 45 | 30 { 9.0 | 0.9 (0.0006 {0.0054 /0.00054 
III} , 3| 44] 30 | 8&8 | 0.88 |0,0006 | 0.00528 | 0.00053 
IV| , 14] 32] 30 | 64 | 0.64 |0.0006 | 0.00384 | 0.00038 
vi, 2%| 29] 30 | 5.8 | 0.58 0.00075 | 0.00435 | 0.00043 
VI| , 35| 24 | 30 | 48 | 0.48 | 0.0009 | 0.00432 | 0.00043 
VII} , 50] 28 | 30 | 56 | 0.560.001 0.0056 | 0.00056 
VIII} , 65| 21 | 30 | 42 | 0.42|0,0009 | 0.00378 | 0.00038 
IX} , 80] 21} 30 | 42} 0.42 ]0.0009 | 0.00378 | 0.00038 


| I | before15 | 52 | 20 | 15.6 | 1.07 {0.0004 [0.00624 {0.0043 
Injection of Witte’s peptone: 0.95 grm. (0.065 grm. per kilo of body weight). 
II | after 5 | 1.6 30 3.2. | 0.22 |0.0004 | 0.00128 | 0.00009 
III} , 10] 31 | 30 | 62 | 0.43 |0.0004 | 0.00248 | 0.00017 
IV| ; 20| 38] 30 | 7.6 | 0.52 | 0.00045 | 0.00342 | 0.00023 

V 25 | 3.0 30 6.0 | 0.41 | 0.00025 | 0.0015 | 0.0001 


” 


VI| , 50} 05] 30 | 1.0 | 0.07 /0.005 |0.005 |0,00034 
| I | before14{ 2.7 | 30 | 5.4 | 0.34 {0.0009 {0.00486 {0.0003 


Injection of Witte’s peptone: 2.0 grms. (0.125 grm. per kilo of body weight). 


II j after 1/{ 1.4 60 1.4 |{ 0.09 {0.003 0.0042 | 0.00026 
EIT | 12 5 40 3.75| 0.23 | 0.00275 | 0.01031 | 0.00064 
a. i“ 23 | 3. 40 4.8 | 0.3 | 0.00175 |0.0084 | 0.00052 


to 


Vi, 35} 211) 40 | 3.15] 02 |0.0025 | 0.00787 | 0.00049 
VI| , 48| 24] 40 | 36 | 0.22/0.0025 |0.009 | 0.00056 
Tai. 8! & 60 | 1.7 | 0.11 | 0.0025 | 0.00425 | 0.00026 





Second injection of the same quantity of Witte’s peptone. 


VIII| after 2 1.3 60 1.3 | 0.08 | 0.00225 | 0.00292 | 0.00018 
IX|, 14 1.2 60 1.2 | 0.07 | 0.00275 | 0.0033 | 0.00021 

















170 | I | before 18 | 7.6 {| 20 | 22.8 { 1.55 {0.0003 [0.00684 | 0.00046 
Injection of Witte’s peptone: 2.3 grms. (0.15 grm. per kilo of body weight). 




















= ; II | after 4 2.0 | 30 | 40 | 0.27 [0.0004 {0.0016 | 0.00011 

ur o - 2 ¥ | 30 | 5.6 | 0.38 | 0.0006 | 0.00336 | 0.00023 

55; IV} , 36 4 | 30 8.8 | 0.6 | 0.0006 | 0.00528 | 0.00036 

125 before 44 5.8 20 | 17.4 | 0.87 {0.00045 | 0.00783 | 0.00039 
5.4 20 | 16.2 | 0.81 | 0.00045 | 0.00729 | 0.00039 














OP of Witte 8 5 Mend : 5.0 grms. (0.25 grm. per kilo of body weight). 








III { after 2/ 5.5 | 30 | 11.0 | 0.55 {0.0003 {0.0033 /0.00016 

IV| , 12] 41 | 30 | 82 | 0.41 |0.0008 | 0.00656 | 0.00033 

17; Vi], 2] 22] 40 | 33 | 0.16 |0.00475 jonaet 0.00078 
» 85] 12} 30 | 2.4 | 0.12 |0.0065 | 0.0156 | 0.00078 











= 


| I [before 7; 44 | 60 | 44 | 0.88 {0.0006 | 0.00264 | 0.00053 
Injection of Witte’s peptone: 1.56 grms. (0.31 grm. per kilo of body weight). 
| If | after 2] 08 | 120 | 04 | 0.08 [0.0055 {0.0022 {0.00044 
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= 28s 2 Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
3 es s 
E > E | | : ° ° 
- Hf § Timeof | , 'S S| Quantity < ge 
é Es: os collection = SE RSE per min. ss g output per min. 
5 | abs 1s3| (mm lasik F g3- 
° a Z a 23 | per per sc 5 per per 
A (mame) wa) = | (see.) nimal| kilo | © & animal |_ kilo 
g 
15. X. III | after 11 | 1.4 | 60 1.4 | 0.28 | 0.003 | 0.0042 | 0.00084 
1924 eit ws 20 0.9 60 0.9 | 0.18 | 0.0025 | 0.00225 | 0.00045 
, a 38 | 2.1 | 90 1.4 | 0.28 | 0.0007 | 0.00098 | 0.0002 
wat « 49 | 1.9 60 1.9 | 0.38 | 0.00065 | 0.00123 | 0.00025 
vit} ;, 58! 11) 60 | 1.1 | 0.22 {0.0005 | 0.00055 | 0.00011 
Dog9.| 85 | I | before 13{ 48 { 20 | 14.4 { 1.31 |0.0006 | 0.00864 | 0.00078 
ane Injection of Witte’s peptone : 5.0 grms. (0.454 grm. per kilo of body weight). 
es 8{ II | after 1 { 1.7 | 60 { 1.7 | 0.15 {0,001 [0.0017 {0.00015 
28. XI. 
1924 | 10 minutes after injection dog died. 
Taste II. 
Control experiments with physiological saline solution 
(cava pocket experiments). 
z _ Blood flow (c.c.) ‘Epinephrine output (mgrm.) 
| 2 s g | | 
E 2 | . - |& &| Quantit Epinephrine 
=< | & | 83| Timeof | is x4 orp gee 
3 > S z fo ween al az a's B|__Per min. | 2? g | output per min. 
° = : (min.) | Sele = | Ss. 
E = 5 8 BS iu 4 per | per | Ee per per 
| (kilos) w=} ~ | (ene) om kilo | ls animal | _ kilo 
| } —" | | | 
Dog 10) 11 | I | before 12 | 44 | 30 | 8.8 | 0.8 | 0.0004 | 0.00035 0.0 32 
8. Vu Injected 11 c.c. of 0.926 NaCl solution (1 ¢.c. per kilo of body weight). 
1925 II | after 5| 48 | 30 | 9.6 | 0.87 {0.0003 {0.00288 | 0.00026 
HIT] , 10) 45 | 30 | 9.0 | 0.82 | 0.0004 | 0.0036 | 0.00033 
7 i 20} 3.9 | 30 | 7.8 | 0.71 |0.0005 | 0.0039 | 0.00035 
_ i 32 | 33 | 30 | 66 | 0.6 | 0.0005 | 0.0033 | 0.0003 
Nhe 50} 3.0 | 30 | 6.0 | 0.54 |0.0005 |0.003 | 0.00027 
VII; , 68] 27 | 30 | 54 | 0.49/0.0005 | 0.0027 | 0.00024 
Dog 11. 14.5| I | before44| 48 20 | 144 | 0.99 |0.0004 {0.00576 | 0.00039 
] | II ~* 15 | 5.0 20 | 15.0 | 1.03 | 0.0004 | 0.006 0.00041 
eg Injected 30 c.c. of 0.92 NaCl solution (2 cc. per kilo of body weight). 
III | after 3| 5.2 { 20 | 15.6 | 1.07 (0.0005 0.0078 {0.00054 
IV| ,, 38 46 | 20 | 138 | 0.95 | 0.00055 | 0.00759 | 0.00052 
Vv ” 15| 54 | 20 | 16.2 | 1.12 | 0.00055 | 0.00891 | 0.00061 
VI a 25| 59 | 20 | 17.7 1.22 | 0.00045 | 0.00796 | 0.00054 
VII; , 40] 5.1 | 20 | 15.3 | 1.05 | 0.00045 | 0.00688 | 0.00047 
VIII| ,, 60) 4.6 | 20 | 138 | 0.95 | 0.00065 | 0.00897 | 0.00062 
mi « 90} 32 | 20 9.6 | 0.66 | 0.00075 | 0.0072 | 0.00049 
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The results on nine dogs are summarized in Table I. In the cases 
of Dogs 1, 2 & 3 the rate of epinephrine liberation remained unaltered 
throughout the whole experimental course of one hour or more. In Dogs 
4 & 6 the epinephrine output rather decreased after the peptone adminis- 
tration, while in the other three dogs (5, 7 & 8) there was detectable a 
slight or doubtful augmentation of the rate of discharge. This occurred 
about ten minutes after the intravenous injection of peptone, and solely by 
virtue of an increase of blood flow through the glands. The augmentation 
in Dog 7, which took place in the later stage of poisoning, may be ex- 
plained by the dyspnoea that developed prior to collection of sample V. 
For the three dogs, in which peptone elicited no visible fluctuation in the 
rate of epinephrine liberation, a small quantity of peptone was given, while 
in the last mentioned three animals a somewhat larger amount was dosaged. 
In Dog 9, which received a far larger quantity as 0.45 grm. per kilo of 
body weight, the blood pressure immediately fell profoundly, the epine- 
phrine output was found distinctly reduced and death ensued. 

Taking the whole results together, we hesitate to conclude from the 
last related cases that peptone is capable of accelerating the epinephrine 
output, for not only was the difference insignificant, but also the com- 
parison is made of the samples, collection of which extended for a long 
period of time. Though it is justifiable for a short period of time to take 
the rate of epinephrine discharge, estimated by means of the cava pocket, 
as fairly uniform, the constancy of discharge rate is not invariably obtain- 
able for a long time, as the examples listed on Table II show, in which 
as the control the physiological saline solution was intravenously introduced, 
instead of peptone, in a dose corresponding to that applied as the solvent 
in the above mentioned experiment. 

Towards the end of the experiment the blood as the indifferent sample was drawn from 
the abdominal aorta and forthwith the glands were excised. The epinephrine content es- 
timated by K odama’s modification is listed in Table III. 

The ratio of the gland weight to the body weight does not by any means differ from 
that of normal dogs nor of that of the dogs, in which the cava pocket experiment either 
under or without ether was carried out for about the same length of time with the present 
investigations and sensory stimulation or asphyxia was tried. 

The epinephrine content, the total as well as percentage, was found distinctly reduced 
in comparison with the normal,” also clearly smaller than that of the de-afferented dogs, in 


which the cava pocket experiment was performed without anaesthesia and sensory stimu- 
lation conducted,® and of those in which the pocket experiment was carried out with inter- 





7) G.N. Stewart and J.M. Rogoff, J. Exp. Med., 1916, 24, 716; Iju. Fujii, 
Tohoku J. Exp. Med., 1925, 5, 571. 
8) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1924, 4, 488. 
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TasLE III. 
Epinephrine content of suprarenals of the experimented dogs. 
x 22 | > EX £3 
p | 2 | bs | gRF) su 3 lakes ake 
No. of animal > FI ae | as = £l8es¢| 283 
2 | £ | a” |ee2/2 2 lgi2"| 322 
be} ° a > 
A | g Bele TIRES | RES 
(kilos) (grms.) | (grm.) |(mgrms.)| (mgrms.) | (mgrm.) 
Dog 6 1 11 ] 0.534 0.048 0.524 0.981 0.048 
r 0.635 0.058 0.473 0.745 0.043 
Dog 2 2 14.5 ] 1.035 0.071 0.706 0.682 0.049 
r 1.052 0.072 0.776 0.738 0.053 
Dog 6 3 10 ] 0.521 0.052 0.5 0.959 0.05 
r 0.571 0.057 0.476 0.912 0.048 
Dog 9° 4 14.5 ] 0.897 0.062 0.952 1.061 0.066 
r 1.031 0.071 0.588 0.57 0.041 
Dog 2° 5 16 1 0.934 0.058 1.111 1.189 0.069 
r 0.997 0.062 0.833 0.835 0.052 
Dog 6 6 14.7 ] 0.636 0.043 0.554 0.871 0.038 
r 0.823 0.056 0.402 0.488 0.027 
Dog 4 7 20 ] 0.639 0.032 0.546 0,854 0.027 
r 0.78 0.039 0.562 0.72 0.028 
Dog 2 8 5 1 0.47 0.094 0.212 0.451 0.042 
r 0.415 0.083 0.217 0.522 0.043 
Dog 6 9 11 ] 0.476 0.043 0.555 1.166 0.05 
r 0.509 0.046 — ] a 0.06 
12.9 L 0.682 0.056 0.629 0.913 0.049 
ep r | 0757 | 0.06 | 0.555 | 0.76 | 0.039 
Minimum epine- { i 0.47 0.032 0.212 0.451 0.027 
phrine content r 0.415 0.039 0.217 0.488 0.027 
Maximum epine- 1 1.035 0.094 L.1tt 1.166 0.069 
phrine content { r 1.052 0.083 0.833 1.308 0.06 
(Control experiment dogs.) 
Dog 6 10 11 ] 0.677 0.061 0.654 0.966 0.059 
r 0.743 0.067 0.577 0.776 0.052 
Dog ¢? Il 14.5 1 0.462 0.032 0.472 1.022 0.032 
r 0.497 0.034 0.484 0.974 0.031 
Averane fj) 127 1 0.569 | 0.046 | 0.563 0.994 0.045 
g \ r 0.62 0.05 0.53 0.875 0.041 























mittent etherization® or further asphyxia was introduced to occur. But only a small or 
practically no material difference was noticed between the present data and those in the cava 
pocket experiments with sensory stimulation under narcosis.» The numbers yielded for 
Dogs 10 and 11, in which a certain quantity of normal saline solution instead of peptone 
was intravenously administered range within the limits found for the peptone experiments. 





9) Sakuji Kodama, Ibid., 1924, 4, 640. 
10) Sakuji Kodama, Ibid., 1924, 5, 69. 
11) Sakuji Kodama, Ibid., 1923, 4,237; Tadashi Sugawara, Masa. Watanabé 
and Shidzuka Saito, Ibid., 1926, 7, 77 f. 
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In the cava pocket experiment of a far shorter duration in which no other manipulation 
was conducted," the glands left after the experimentation contained far more epinephrine 
than the both control experiments of a longer duration with saline solution administration. 
In the works above referred to the same method, that is Folin, Cannon and Denis 
method or its modification of K odama, was employed for epinephrine estimation. 


II. 


Bioop SuGAR DETERMINATION IN THE NoN-ANAESTHETIZED 
DoGs AFTER THE INTRAVENOUS ADMINISTRATION 
OF PEPTONE “ WITTE,” 


In working with rabbits, Kuriyama™ was able to notice invariably 
the hyperglycaemic action of peptone, which has been repeatedly ascertain- 
ed by subsequent investigations.» Whether or not this finding, however, 
may be applied to support that of Henderson and Underhil!® in dogs, 
which finding was contradicted by the demonstration of McGuigan and 
his co-adjutor,” can only be verified by the test of an experiment em- 
ploying the same species of animal, that is the dog. Midzuhara™ was 
able to duplicate with dogs the results of McGuigan and with rabbits 
those of Kuriyama. In reality the experimental data which will be 
presented in the following pages, also rather check with those given by the 
later observers. 

Not only different species of animals, but perhaps also different in- 
dividuals of the same species vary in their susceptibility to peptone ad- 
ministration. 


It is a well substantiated fact that a far larger dose of peptone is required to cause 
shock in rabbits than in dogs. 


0.1-0.3 grm. peptone “ Witte” per kilo of the body weight of dog 
was proved in my hands as an effective dose for causing shock. A 
dose over about 0.4 grm. peptone per kilo was sometimes followed by res- 
piratory failure and death ensued within 10 to 20 minutes. 





12) Shige. Kuriyama, J. Biol. Chem. 1917, 29, 129. 

13) Inouye (#LB#H), Nippon Gekagakkwai Zasshi, 1918, 19, 22; Kozo Saka- 
guchi, Mitteil. med. Fak. Univers. Tokyo, 1918, 20, 477 (In majority a slight hypergly- 
caemia and in a few cases a slight hypoglycaemia); Midzuhara (7k), Tokyo Igak- 
kwai Zasshi, 1920, 34, 307 (In rabbits hyperglycaemia and in dogs hypoglycaemia); A. 
Liittschau, Arch. intern. de physiol., 1922, 19,1 (No hyperglycaemia was observed.) ; 
Satoshi K osuge, Kyoto Igaku Zasshi, 1924, 21, 1100 (Very slight hyperglycaemia or prac- 
tically no change) ; Ban Okitsu, Tokyo Igakkwai Zasshi, 1926, 40, 644 ff. 
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The results about dosage did not materially differ from some old reports. Another 
writer mentioned the effectiveness of a far smaller quantity of the drug in decreasing the 
arterial blood pressure.!# 

17 healthy dogs were employed for this set of experiments. The feed- 
ing and treatment of the animals were carried out as usual in this labora- 
tory. About one week or more previous to the experiment the great 
auricular nerve on one side was sectioned under light ether narcosis, in 
order to draw blood samples from the ear vein without causing pain to the 
non-anaesthetized animal. Blood sugar was assayed by means of the micro- 
method of Bang (1920). 

Peptone “ Witte” was dissolved in a strength varying from 10 to 
20 percent with the sterilized physiological saline solution and injected into 
the saphena vein. (At first an attempt was made to inject it into an ear 
vein, but unsuccessfully. Before the injection was not finished, because of 
the smallness of the velocity with which the fluid can be injected, the 
animal began to struggle, so that it was often only with difficulty that the 
desired quantity was introduced in spite of the head and legs being held by 
two assistants). The peptone solution introduced was prepared so as not to 
exceed 30 c.c. in total amount, and warmed to about 37° before injection. 

Contrary to the dogs under ether, the unanaesthetized ones reacted 
with vivid manifestation of various symptoms in response to an intra- 
venous administration of peptone. It was demonstrable that the variety 
of the symptoms, their intensity as well as duration depend upon the dose 
given, although, on the other hand, individual variation must be admitted 
with certainty in eliciting the symptoms. 

When a sufficient amount was dosaged the injection was immediately 
followed by a development of an exciting stage. More or less marked 
painful manifestations were accompanied by dilation of pupil and retrac- 
tion of the nictitating membrane. Restlessness and salivation followed. 
Nausea and vomiting also took place not infrequently. Faeces and urine 
passed commonly. Respiration became laboured, rapid and irregular. 
After a few minutes or a somewhat longer period of time this exciting 
stage gave place to a development of paresis or sometimes of incomplete 
paralysis. The animal was unable to stand by itself, lay down on its side, 
and scarcely responded to a pain evoking stimulation. This period of 
motionless and unconsciousness lasted some long time, say three to twenty 
minutes or more, and began gradually to recover, but sometimes the animal 





14) W.H. Thompson, J. Physiol., 1899, 24, 459. 
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died without recovery from this state of poisoning. The rapidity with 
which the animal recovered its normal state, depended upon the severity 
of the poisoning. 

When the poisoning was far excessive, the animal fell into a severe 
collapse and complete paralysis. The heart bat but slowly and weakly 
and death ensued eventually. With a small dose of peptone as 0.1 grm. 
or less per kilo of body weight only a transitory depression occurred. 

In the majority of cases, as may be readily seen from an examination 
of Table IV, the intravenous injection of peptone was responded to by a 
slight hyperglycaemia which soon gave place to the appearance of hypo- 
glycaemic stage. ‘The blood sugar level went as a rule, not so high, and 


ExamMpLe II. 
19. X. 1926. Dog 22. $ 21.7 kilos. 











io 
Ee) £ be 3%| 8 
Ba lae|se#|e=| @ 
4 Zz. a ry Ss, 2 2 = _ 
Time Po = m z 3% § : Experimental process and others 
${ S{e"| “| @ 
per \\/ per 
(°C.) | °C.) (in) Sin ) (2%) 
1:0 PM 22 39.2 | 20 120 | 0.12 
1:50 0.11 
1:55 Injected 25 c.c. of 2026 peptone solu- 


tion (=5.0 grm. i.e. 0.23 grm. per 
kilo of body weight) into v. saphena 
dext. (Duration of injection : 13/’). 
1:56 Soon after the injection, dog excited 
with crying and struggling. Pupils 
dilated. Corneal reflex +. 

1:57 Lay on its side with somewhat faster 
and laboured respiration. Some- 
times struggling with convulsive 
_movements. 


1:58 24 156 | 0.11 | Depressive state. Defaecation. Muscle 
f tone decreased. Breathing, especial- 

ly expiration laboured. Salivation. 
2:12 21 | 39.2} 24 120 | 0.13 | Still lay on its side. Salivation, diar- 


rhoea. 


2:25 21 39.0} 18 156 | 0.18 | Heart beat a little stronger. 

2:55 0.13 | Gradually recovered. Respiration 
still somewhat laboured. 

3:30 21 39.4} 18 180 | 0.12 | Blood flow from ear vein not so slow. 

4:0 21 39.1 | 24 186 | 0.08 | Still lying on its side. 

4:30 0.09 | Almost recovered. 

5:0 21 38.8 | 24 192 | 0.06 | Same state as above described. 

6:0 2 38.4 | 24 180 | 0.09 | Active situation. 

7:0 21 | 38.5) 24 162 | 0.10 | Dog appeared normal. 

8:0 21 | 38.7] 24 162 | 0.11 | Dog appeared normal. 




















On the next day, dog appeared as 
usual. 
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th ExampteE III. 
Y 2. VIII. 1926. Dog 27. 4 12.0 kilos. 
S 
- 2) £/ eles] # 
ly ER ls# 221 °S3 2 
Si 2. £ — 
m ’ SR SRI SRISE| ae 
. Time me s | & g £| 8 Experimental process and others 
2 2 | & a 
per \\/ per 
- (°C.) | (°C) (am. (ai) (96) 
.) 
0- 9:28 A.M. 24 38.6 | 48 174 | 0.11 
9:52 0.11 
ad 10:12 Injected 30 c.c. of 209 peptone solu- 
tion (=6.0 grm. i.e. 0.5 grm. per 
kilo of body weight) into v. saphena 
dext. (Duration of injection 20”). 
Immediately after the injection strong 
excitement with convulsion-like 
- movements. Urine & faeces 
10:18 24 72 228 Nausea & vomiting repeated. Strong 
contraction of abdominal muscles. 
Sometimes struggled. Heart beat 
feeble. Respiration laboured. 
10:27 0.11 
10:42 24 | 39.1] 36 216 | 0.10 | Nausea, but no vomiting. 
Lay on its side, passive situation. 
11:12 38.7 0.07 | Severe collapse, no response to any 
— stimulation. 
11:50 25 | 388) 48 240 | 0.08 | Depression. Tendency to recovery 


: set in. Bloody mucous diarrhoea. 
12:12 pm. | 25 | 388/ 48 192 | 0.06 | Sometimes laboured to get up. Mya- 








sthenia. 

1:12 25 38.3 48 150 | 0.08 

2:12 25 38.5 | 48 144 0.06 | Still passive situation. 

3:12 25 | 385] 48 144 | 0.07 | Respiration became somewhat tran- 
quil. Still passive situation. 

4:12 26 38.2 48 150 | 0.08 

6:30 26 38.0 | 48 150 | 0.09 | Sometimes tenesmic movements. 

iarrhoea. 
8:10 26 48 208 | 0.10 | Still myasthenic state. 


On the next day. 
8:35 a.m. | 25 38.3 | 24 120 | 0.09 | Almost recovered. 
11:0 26 38.7 | 3 150 | 0.10 | Normal. 














the acme was found 3-1 hour after the administration. Only in Dogs 
21 and 23 the blood sugar increased more and more, so that it was es- 
timated at 2 or 1} hours after the injection as 0.24% or 0.36% respec- 
tively. In these collapse appeared excessive, and blood was collected 
from the ear vein with some difficulty. They died some hours later. In 
Dog 28, in which collapse developed rapidly and death occurred very 
early, the blood sugar content increased definitely, but by no means exces- 
sively. 
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TABLE 
Blood sugar fluctuation of the dogs after 









































= Ow Dose of = 
vw ic) 2 & | tone taunt Blood sugar (7%) 
off: Fee 
s. 3 a -] s 
| > . 8 e/g g 
ag Sate 3 BE E iobz] 2.8/5.8) 23/5. 8) 25 
S& a a toe oe (BSe £8 Ss) 2s 
a° » [See 3% oe) 34 (SSH) 2s 
(kilos)| (sec.) cs - 5 ls "7 Reels -8| a's 
12 9 | 27. 1x. 26. | 40] 10 | 002 0.005| 0.10| 0.12) + | 008! 1 | 
139/13 4 » | 45] 12 | 0.03] 0.006| 0.08| 0.10| 4% | 007] 3 | 
46/6. 4 4 | 38| 7 | 0.05/0013| 007| 010) 4 | O07} 1 | 
3/8, 4 | 36| 5 | 025/007 | 010| o13| ¢ | 008| 3 
16 6 | 16. Vill.) | 57| 16 | 06/01 | 0.09| 013) $3 | 006] 2 | 
1738] 5 , » | 45| 12 | 06 |013 | 009| 015} + | 006] 3 | 
| peal | 
139] 4 1X. , | 104] 2 | 16 |0.15 | 0.09| o11| 3 | 0.08/] 3 | 
9g) xX. ,, | 5. | 15 | 1.0 | 0.17 | 0.07/ 0.15; 1 | 005] 3 | 
2023/2 , , | 64] 10 | 13 |02 | 009] 011] 13 | 007] 2 | 
219 | 21 Ix. ,, | 53] 18 | 11 [021 | 007/ 024) 2 | 006] 3 | 
| 
23 )19 X. » | 21.7| 13 | 50 | 023 0.11/ 018; 4 | 0.06] 3 | 
Belk » -« 86 | 22 | 23 | 0.27 | 0.12] 0.36| 14 | 0.25 4 
| | | 
246 | 12.VII., | s4| 12 | 26 |03 | 007) 010| 4 | 007! 1 
} | | | | 
2 9 | 28. VIL , | 46] 15 | 15/03 | 009| 0.18] 4% | 0.04] 2 | 
26 3 | 28. IX. , | 127] 18 | 5.0 | 039 | 011) 016) 4 | 009] 2 | 
275 | 2. Vill.» | 120} 20 | 60 |05 | 011| O11; } | 006| 2 
23/7. , . | 75| 17 | 64 |07 | 0.10] 0.14 | + | 
| 





Such a remarkable hyperglycaemia as in Dogs 21 and 23 was noted 
by McGuigan, who would explain it by asphyxia noticed simultaneously. 
The dose adopted by Henderson and Underhill was the highest in the 
present investigations, and the degree of hyperglycaemia was similar to 
that in the cases above related of both dogs, but application of anaesthesia, 
a potent hyperglycaemic agent, makes it difficult to infer from their data 
the sole influence of peptone upon the blood sugar. According to our data 
the dose under 0.1 grm. per kilo may be taken to be far less effective upon 
the blood sugar level. 

The period in which hyperglycaemia occurred coincided not with the 
exciting stage, but rather with the beginning of the depressant spell. 

Hypoglycaemia was also observed in the majority of cases, and the 
minimum was found almost as 0.06%, and 2-3 hours after injection. One 
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IV. 
intravenous injection of peptone “ Witte.” 
Body tempera- P 2&8 
~. (26) 5 -- § 3 
ge | ses 
+E Ss 
2& _& Ps é £ ae Symptoms and other remarks 
o3| 23 | 3 |45¢ 
ae| <P 
xg = (°C.) (hours) 
38.7 | 39.0-38.8 19-22 8 Only trancient depression. 
38.5 | 38.4-38.0 19-21 11 No signs of poisoning. 
38.9 | 38.7-38.4 24-22 11 Uneasy, dlight depression. 
38.0 | 38.6-37.7 21-2 9 Excitement, depression, nausea. Diarrhoea. 
38.0 | 38.0-38.2 24 6 Excitation with following depression. 
37.7 | 38.2-37.6 22-25 24 Excitation with irregular respiration, then de- 
pression. 
38.8 | 38.7-38.3 26-30 24 Depression with passive side situation. 
38.5 | 38.3-37.2 20-21 8 Excitement with following depression. Both 
tranciently. 
38.2 | 38.2-37.0 19-2 | Slight excitation, then depression. 
39.2 | 38.5-38.0 26-27 + Excitation, vomiting, then collapse. Died 3 
hours 46/ after injection. 
39.2 | 39.0-38.4 22-2 6 Struggling, crying, then depression. 
38.3 | 38.2-37.6 20-2 1} Severe collapse after a transitory excitement. 
Died in the night. 
38.2 | 38.0-37.2 22-25 | 28 Excited with defaecation & micturition. Pas- 
sive situation. 
38.6 | 38.4-38.1 25-27 4. Excitation, diarrhoea & micturition. Depres- 
sion followed. 
38.5 | 38.0-38.3 | 22.5-24 5 Excitation, moderate depression. 
38.6 | 39,1-38.1 24-26 25 Conyulsive movements. Severe collapse. 
39.4 38.7 25 4 Briefly lasted excitement, then severe collapse. 
Died soon. 











to two hours later the initial value was usually regained. 

In order to demonstrate some relation of the blood sugar fluctuation 
and the symptoms of poisoning two examples are given in full accounts. 
In Example III there was no trace of hyperglycaemia, while various 
symptoms of poisoning were fully developed. Contrary to this, another 
example shows an occurrence of the hyperglycaemic state. 

In the brief report of Midzuhara an occurrence of hyperglycaemia 
in dogs was not related. Peptone was given to his dogs in a dose of 0.0006 
grm. per kilo body weight. 

The body temperature underwent practically no noticeable reduction 


by peptone injection. Only in a few cases it descend by 1°. 
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IIT. 


SIMULTANEOUS DETERMINATION OF THE BLoop SuGAR CONTENT 
AND THE EPINEPHRINE OUTPUT FROM THE SUPRARENAL 
GLAND IN THE NON-ANAESTHETIZED, NON-F ASTENED 
Doc DURING PEPTONE POISONING. 


After devising the method for collecting the suprarenal vein blood of 
the dog without fastening, narcotizing, laparotomy or causing any pain, the 
peptone poisoning was again undertaken in such dogs, and the blood sugar was 
simultaneously estimated. ‘This trial seemed to have the more significance 
in that the peptone shock developes quite conspicuously when no anaesthesia 
is resorted to as has been clearly demonstrated in the previous section. 


In practising the rabbit intestine segment method in this set of experiments 1 c.c. of 
the suprarenal vein blood was taken for each assay, namely 1 c.c. suprarenal vein blood was 
diluted with 1.5¢c. Tyrode’s fluid, so that the total quantity was taken as 2.5 c.c. as 
usual. Accordingly, the adrenaline blood sample was prepared in the following manner : 
le.c. indifferent blood + (1.5-2 a) c.c. Tyrode+ac.c. double Tyrode+ac.c. adrenaline chlorid 
solution of a certain concentration (by diluting the preparation of Sankyo & Co. (1: 1,000) 
with distilled water). 

As a rule the ear vein blood for sugar estimation was collected about five minutes prior 
to collection of blood sample from the suprarenal gland. But when samples of the latter 
kind of blood were drawn successively during and after the peptone injection the ear vein 
blood was first taken some minutes, say about five, after the collection of suprarenal vein 
samples. 

In four dogs the blood sugar content was compared before and after the lumber route 
preparation, and yielded quite similar values. The operation in the de-afferented region 
did not result in any detectable alteration in the blood sugar concentration, as was to be 
anticipated. 

Since it was found in some experiments that the suprarenal vein blood 
collected first some minutes after peptone injection showed unmistakable 
acceleration of the epinephrine liberation and subsequently the acceleration 
wore off somewhat rapidly, in another set of experiments the blood from the 
gland was collected during the injection, and then successively two or three 
samples were secured during subsequent some ten minutes. The results of 
both sets are summarized in Tables V & VI, one example from each series 
being given in full in order to illustrate the general course of experimenta- 
tion. The data of a control experiment with intravenous injection of 
physiological saline solution (0.9% NaCl solution) are also given in an ap- 





pendix to the last table. 
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Example IV. 
Dog 36. 3 
7. VI. 1926. 17.8 kilos. L,—D, dorsal spinal roots severed. 
24. VI. 1926. 15.0 kilos. Adrenaline experiment (l. ae 
gland). 
16. IX. 1926. 16.2 kilos. Condition good. Both hind legs normal. 
of — 
og ras 
he ‘ g E es i|ss| & 
a 2/638 
as ge 26 | 82/9: A ' 
Time a| “S| pe |& § z Experimental process and others 
ce 3 3 > q oo 
, - = = 
1a 
per \\/ per 
(°C.) | (°C.) (Pe We) (%) 
of 9:10 am. | 25 | 388] 36 | 156] 0.10 | Dog placed on operation table. 
ras 9:40 Right lumbar route operation started. 
‘an 10:25 Completed the operation. 
During operation no sign of pain. 
=: 10:35 26 38.8 | 36 150 
rid 10:50 0.09 | Collected the right suprarenal vein 
0) blood specimen I, after discarded 
, blood more than the dead space. 
While collecting dog quiet. 
ior 11:0 26 38.5 30 150 
oe 11:10 0.08 | Collected the suprarenal vein blood 
s specimen IT. 
om 11:15 26 | 385] 36 144 Dog quiet. 
sin 11:30 ‘ Injected 25 c.c. of 20% peptone solu- 
tion (=5 grms. ie. 0.31 grm. per 
kilo of body weight) into v. saphena 
ite dext. (Duration of inj. 15”). 
on 11:31 54 Soon the dog excited with crying, 
be struggling, laboured and rapid re- 
spiration. Sometimes clonic spasm 
occurred. Vomiting, defaecation & 
micturition. 
od This preliminary stage of excitment 
le lasted about two minutes & yielded 
to a period of colla; 
on 11:33 0.09 | Dog lay on its side and quite unmobile. 
) 11:40 Collected the suprarenal vein blood 
e specimen IIT. 
ee 11:46 26 | 39.0] 78 174 Myasthenia. Salivation. 
12:0 M. 0.12 | Collected the suprarenal vein blood 
of imen IV. 
"= 12:5 Pm. | 26 | 383] 48 156 Salivation. Dog much recovered. 
- 12:12 0.14 
= 12:22 Collected the suprarenal vein blood 
. specimen V. 
of 12:30 26 | 383| 48 | 150 Almost recovered. 
12:40 0.08 | Collected the suprarenal vein blood 
I imen VI. 
12:46 27 38.5 | 42 144 Quite recovered. 
1:33 0.05 | Collected the suprarenal vein blood 
specimen VII. 
1:36 27 | 39.0| 48 132 Dog appeared normal. 
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fe 
Sg he 
22|_2|Pe| 22] § 
Fe|@2/3£/3 z 
‘ SR) 28) a1 8 3 ‘ 
Time [| RE = ay al 3 Experimental process and others 
2} 2/& a 
per \/ per 
(°C.) | (°C.) (Pin )( Pie) (%) 
2:30 0.06 | Collected the suprarenal vein blood 
specimen VIII. 
2:35 27 38.6 | 48 132 Dog quiet. 
3:35 0.09 | Collected the suprarenal vein blood 
specimen IX. 
3:40 26 | 38.6/ 36 144 Dog quite normal. 
4:32 0.08 | Collected the suprarenal vein blood 
specimen X. 
4:3 26 | 386] 42 144 Dog quite normal. 
4:50 About 300 cc. of indifferent blood 
from left femoral artery. 


(The dog was further observed from time to time. He appeared quite normal thorough- 
out. Appetite good as usual.) 


Intestine segment assays : 





Fig. II. a. (Reduced to #) I, II: Decidedly weaker than 0.0001 mgrm.; weaker than 
0.00005 mgrm. 








Fig. IT. b. (Reduced to $) I, II: Stronger than 0.000025 mgrm.; weaker than 0.00005 
mgrm. (Obs. 5). III: The original blood was diluted with 3 volumes of indifferent blood 1 
and 1 c.c. of the diluted was again diluted in usual manner; even in such dilution very strong 
inhibition was recorded. 








In all the intestine tracings (Figs. II & ITI), the procedures and others are quite similar 
with the cava pocket experiment (See p. 416). Only for adrenaline blood and suprarenal 
vein blood solution, 1 c.c. blood was employed instead of 0.5 c.c. in cava pocket experiments. 
ie. the blood was diluted with 1.5 volumes of T yrode’s solution. 
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Fig. II. c. (Reduced to $) IV-VII, collected after injection, inhibited intestine move- 
ment much stronger than I and ITI collected before the injection. 





Fig. IT. d. (Reduced to #) WIII, IX and X: Weaker than 0.0002 mgrm.; somewhat 
weaker than 0.0001 mgrm. (Obs. 18). 





Fig. II. e. (Reduced to #) IX: Weaker than 0.0001 and 0.0000imgrm. X: A 
little weaker than 0.00005 mgrm.; a little stronger than 0.000025 mgrm. (Obs. 22). 








5 





5. Fig. II. f. (Reduced to #) IX: Stronger than 0.000025 mgrm.; a little weaker than 
VIII. VIII: A little stronger than IX ; almost same with 0.0001 mgrm. 
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Fig. II. g. (Reduced to #) VII: A little weaker than 0.000] mgrm. (Obs. 25); a little 
stronger than 0.00005 mgrm. VI: Decidedly weaker than 0.0003 mgrm.; a little weaker 
than 0.0002 mgrm. (Obs. 30). 


Fig. II. h. (Reduced to $) V: A little weaker than 0.0003 mgrm. ; somewhat stronger 


than 0.0002 mgrm. (Obs. 34). 


Fig. II. i. (Reduced to #) VI: A little weaker than 0.0002 mgrm.; somewhat stronger 
than 0.00015 mgrm. IV: Decidedly stronger than 0.00015 mgrm.; weaker than 0.00075 
mgrm. (Obs. 38). / 


Fig. IT. j. (Reduced to %) ITI (diluted with 3 volumes of indifferent blood): Almost 
same with 0.00075 mgrm. ; decidedly stronger than 0.0005 mgrm. IV: Weaker than 0.0005 
mgrm.: a little stronger than 0.0003 mgrm. (Obs. 42). 














Fig. II. k. (Reduced to #) 
than 0.0004 mgrm.; almost same with 0.00035 mgrm. 
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IV: A little stronger than 0.0003 mgrm.; a little weaker 


Blood flow, concentration of epinephrine and epinephrine output per minute per animal 
and per kilo body weight are noted in Table V. 


6.X. 1926. 
4, XI. 1926. 


EXAMPLE Y. 


Dog 40 3 


17.3 kilos. L,-D, dorsal spinal roots severed. 
17.0 kilos. Both hind legs normal. 





Time 
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Experimental process and others 








10:30 A.M. 


11:05 
11:55 


12:34 P.M. 


1:49 
1:50 


1:498 
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39.0 


39.0 
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156 
168 


168 


108 


126 





0.10 


0.09 


0.08 
0.09 





Dog “a on the operation board. 

Left lumbar operation began. 

Completed the lumbar route prepara- 
tion. 

During operation no signs of pain. 

Collected the left suprarenal vein blood 
specimen I, after discarded blood 
more than the dead space. While 
collecting dog very quiet. 

Collected the suprarenal vein blood 

imen IT, 

Injected 3 c.c. of 5% peptone solution 
(=0.15 grm. i.e. 0.009 grm. per kilo 
of body weight) into v. saphena 
dext. in 10”). Immediately dog be- 
came somewhat depressant, but only 
tranciently. Afterwards dog appear- 
ed wholly normal. 

20 sec. before inj., the collection of 
III specimen was started and closed 
at the end of inj., forthwith collect- 
edIV and V. During collection no 
signs of pain. 


Collected the suprarenal vein blood 
specimen VI. 
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Experimental process and others 


Anal 
temperature 


~- 
oO 
Q 
~ 





Dog entirely normal. 
Collected the suprarenal vein blood 


specimen VII. 


Collected the suprarenal vein blood 
specimen VIII. 

Injected 15 c.c. of 202 peptone solu- 
tion (=3.0 grm. i.e. 0.17 grm. per 
kilo of body weight) into y. saphena 
dext. in 15”. 

About 1 min. later dog excited with 
convulsive movements. Vomiting, 
nausea & salivation occurred. Pupils 
dilated. Respiration became some- 
what faster & laboured fora few min. 
after injection. Collapse occurred. 

25 sec. before re-injection the collec- 
tion of IX specimen was begun and 
finished at the end of re-injection, 
and then samples X and XI were 
taken successively. 

Respiration irregular & laboured. 

Dog lay on its side and far less sensi- 
tive to pain evoking manipulations. 
Diarrhoea. 

Dog tried to stand by itself, but in 


vain. 

Collected the suprarenal vein blood 
specimen XII. Blood somewhat 
dark, 

Bloody mucous diarrhoea. 

Passive abdominal situation, depres- 
sant state. 

Collected the suprarenal vein blood 
specimen XIII. 

No active movement, depressant. 

Collected the suprarenal yein blood 
specimen XIV. 

Dog still depressant. 

About 200 cc. of indifferent blood 
from r. femoral artery. 

On next day the animal quite normal. 




















Before each coilection of blood sample, a blood quantity exceeding somewhat the 
dead space was discarded. All suprarenal vein blood specimens were collected in the half 
sitting situation of dog. 


Intestine segment assays : 
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Fig. III. a. (Reduced to 3) I and II: Decidedly weaker than 0.0001 mgrm. ; as strong 
as 0.00005 mgrm. 


Fig. III. b. (Reduced to 3) III, IV and V: Almost equal inhibition as 0.00005 
mgrm.; a little weaker than 0.0001 mgrm. 


Fig. ITI. c. (Reduced to 3) VIand VII: Almost as strong as 0.00005 mgrm., or very 
slightly stronger than 0.00005 mgrm. VIII: Somewhat stronger than VII; a little weaker 
than 0.0001 mgrm. 


Fig. ITI. d. (Reduced to $3) VIII: A little weaker than 0.0001 mgrm. (Obs. 15) ; 
weaker than IX. IX: Decidedly weaker than 0.0002 mgrm.; a little stronger than 0.0001 
mgrm. (Obs. 19) X: A little stronger than 0.0001 mgrm.; a little weaker than 0.0002 
mgrm. (Obs, 18). 
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Fig. ITI. e. (Reduced to 3) XI: Diluted with 19 volumes of indifferent blood. XII: 
Diluted with 4 volumes of indifferent blood. 1 .c. of them was treated as the usual supra- 
renal vein blood samples. XI (x20): Decidedly weaker than 0.001 mgrm. XII (x5): 
Much weaker than 0.0015 mgrm. 





Fig. TIT. f. (Reduced to 4) XII (x5): A little stronger than 0.0005 mgrm.; de- 
cidedly weaker than 0.00075 mgrm. XI(x20): A little stronger than 0.0004 mgrm.; 
slightly. weaker than 0.0005 mgrm. 








Fig. IIT. g. (Original size) XIII: Decidedly weaker than 0.002 mgrm.; almost as 
strong as 0.0015 mgrm. 





Fig. ITI. h. (Reduced to 3) XIV: A little weaker than 0.0003 mgrm.; slightly 
stronger than 0.00015 mgrm. 


Blood flow, concentration of epinephrine and epinephrine output per minute per animal 
and per kilo body weight are quoted in Table VI. 
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The symptoms elicited by the peptone administration in these de- 
afferented dogs were just the same as observed in quite normal, that is non- 
de-afferented, ones presented in the foregoing chapter. 

In regard to the blood sugar fluctuation after peptone the present ex- 
periments yielded no new features other than those reported in the pre- 
vious section ; namely, the blood sugar content first increased definitely 
but not so remarkably and then decreased with a gradual growth of hypo- 
glycaemic state. The initial blood sugar was estimated as 0,07-0.11%, 
the highest 0.09-0.16 % and the lowest 0.05-0.08%. The duration of ex- 
periments quoted in Table VI was too short for developing the hypo- 
glycaemic period. The acme was reached as a rule at a half to one hour, 
and the lowest usually at 2 to 4 hours after peptone injection. 

A notable, long lasting hyperglycaemia, such as in Dogs 21 and 23, 
listed in Table IV, was missed this time. 

That we came across a few instances, in which no definite fluctuation 
in the blood sugar level was noted, checks with our experience with quite 
normal dogs. In Dog 38 the dose given was too small, so that poisoning 
symptoms occurred only slightly and transitorily, and there was detectable 
no alteration in the blood sugar content and the rate of epinephrine libera- 
tion, that is they were almost similar to those in the control experiment 
on Dog 44. 

The time relation of the blood sugar variation with the poisoning 
symptoms was also similar to that referred to in the previous division. 

After peptone the body temperature remained unaltered or fluctuated 
a little. 

Now the influence of peptone upon the epinephrine liberation will be 
discussed. 

In these sets of researches, contrary to the cava pocket experiments 
with anaesthetized dogs, we were now able to detect an unmistakable in- 
crease of epinephrine liberation. We may first refer to the results of ex- 
periments, in which the first suprarenal blood sample after peptone was 
obtained some minutes after the injection, namely 6-17 minutes, the data 
compiled in Table V. 

The blood flow through the gland was determined, though not in- 
variably, reduced immediately after introduction of peptone, and indeed 
in some cases it was conspicuous. ‘The velocity diminished to one fifth of 
the initial. However sooner or later the rate of flow recovered. 

The epinephrine content of the suprarenal vein blood increased in 
most cases ; in some examples (Dogs 29, 30, 33, 34 & 36) it was remark- 
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TABLE 
Blood sugar content and epinephrine output from the 
dogs after the intravenous 
sia P Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
¢ | B-5 ‘ - : . : 
= M4 r 4 Time =& Quantity | Epinephrine out- 
E | > | &® of & |5:5| per minute 2g _ | put per minute 
3 | 3 EF | collection | | 38 g23 
S °s 5 5 %| per | per | 237 per per 
7, < hours: <4 : : CE§ : ; 
(kilos) “5 ( iio. ) aoe animal) kilo = animal |_ kilo 
Dog 29.| 14.1| 12. IIT. 1926. 13.8kilos. L,—Ds, dorsal spinal roots severed. 
? 22.1V. ,, Gave birth to pups. 
27. V. 30.IV. ,, Pups died. Lactation ceased. 
1926 A Ws ae 14.7 kilos. Quite healthy. Caffeine experiment (left lu 
Vs @ Both hind legs quite normal. 
I {before*47/- 3. tie 4.65 | 0.33 | 0.000075] 0.00035 
I |, 19- 4.65 | 0.33 | 0.000075} 0.00035 | 0. 000025 
Injected Witte’s peptone: 0.7 grm. (0.05 grm. per kilo of body weight) 
III | after* 6/-| 1.8 | 40/ 2.7 0.19 {0.001 |0.0027 {0.00019 
of » Il-| 22 40 | | 3.3 0.23 | 0.0004 | 0.00132 | 0.000094 
a o ol 2.5 | 40| 3.75 | 0.26 |0.0002 | 0.00075 | 0.000053 
|» 47/-| 1.9 | 40| 2.85] 0.2 |0.0002 | 0.00057 | 0.00004 
vil ” a10-| 2:1 | 40| 3.15 | 0.22 | 0.00015 | 0.00047 | 0.000033 
VIII| |, 2:23/-| 2.0 | 40| 3.0 | 0.21 |0,000125| 0.00037 | 0.000026 
ah a 3:18/- 2.7 | 40} 4.05 | 0.29 | 0.000075) 0.0003 | 0.000021 
X | ,, 4:107- 2.5 | 40] 3.75 0.26 | 0.000075) 0.00028 | 0.000019 
* Time of collection of specimen before and after the injection was calc 
jection. 
Dog 30.; 11.9 | 8. III. 1926. 14.1 kilos. LL3;—Dsg dorsal spinal roots severed. 
2 Ve Both hind legs somewhat paretic. 
pi I {before 28/-| 3. 40 | 54 0.45 | 0.000075) 0.0004 | 0.000034 
I »  14-| 38 | 40] 5.7 | 0.48 | 0.000075; 0.00043 | 0.000036 
Injected W itte’s peptone: 1.2 grms. (0.1 grm. per kilo of body weight) 
III {after 98/-{ 1.6 | 90{ 1.06 | 0.09 | 0.00275 | 0.00291 | 0.000245 
IV » 22/-| 43 | 40} 6.45] 0.54 | 0.0005 | 0.00322 | 0.000271 
v | > s7-4 35 | 60| 3.5 | 0.29 | 0.00025 | 0.00087 | 0.000073 
VI »  56/-| 35 | 40] 5.25) 0.44 |0.0001 | 0.00052 | 0.000044 
VII » w4-| 25 | 40} 3.75 | 0.31 | 0.0001 | 0.00037 | 0.000031 
VIIT| ,, 4:1/-| 2.9 | 40 | 4.35 | 0.36 | 0.000025) 0.00011 | 0.000009 
Ix » 5:07-| 3.5 | 40 | 5.25 | 0.44 | 0.000025) 0.00013 | 0.000011 
Dog 31. | 15 12. VIT. 1926. 15.5 kilos. —D, dorsal s > po roots severed. 
3 or - Condition a Both hind legs paretic. 
oo 1 [before 2-1 1.8 | 40| 27 | 0.18 |0,00005 | 0.000135) 0.000009 
” 14- 2.3 | 40} 3.45 | 0.23 | 0.00005 | 0.000172 





























sc Witte’s peptone: 3.0 grms. (0.2 grm. per kilo of body weight) 





III {after 14/-| 2.9 | 90{ 1.93{ 0.13 {0.0001 {0.000193} 0.000013 
IV | , 36-| 1.8 | 40] 2.7 | 0.18 | 0.00005 | 0.000135] 0.000009 
Vii, 10-1 32 | 40] 48 | 0.32 |0,00005 | 0.00024 | 0.000016 
VI | ,, 20-| 32] 40] 48 | 0.32 | 0.00005 | 0.00024 | 0.000016 


3:0/- 2.4 | 40] 3.6 | 0.24 | 0.00005 | 0.00018 | 0.000012 
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suprarenal gland on non-anaesthetized, de-afferented 
injection of peptone “ Witte.” 






































“ om 2 s = ‘ 
6) f2/2.| 8) 8 
a 1&6 5 B/MEl SE 
3 PS | ae a bi Pe S Symptoms and other remarks 
Milse|/Ss/ 2] 38 
es | 3 o 
%)|e8] a | °C)| CC) 
Right lumbar route preparation. (Duration of op.: 
50/) 
7 c.c. 10% peptone saline solution. (Duration of 
mbar route). inj.: 15”) 
on | Symptoms: 
a = on a. | = | 80 sec. after injection typical shock phenomena de- 
: i . veloped ; restlessness and convulsive movements 
with crying, salivation, passage of faeces and of 
0.16 | 36 150 | 39.1 | 22 urine. Corneal reflex remained as usual. 3 min. 
014] 3 180 ga) B= after inj. dog fell on its side, passive situation. 
0.12 | 30 180 | 39.6! 22 15 min. after inj. dog almost recovered, except a 
0.09 30 156 ; — slight depression. 
0.09 | 30 156 | 39.3 | 22 
0.08 | 36 174 |} 39.5 | 22 
0.07 | 30 74 
0.07 | 36 180 |} 39.5 | 22 
ulated from the beginning of in- 
Left lumbar route preparation. (Duration: 1:25/) 
12c.c. 10% peptone saline solution. (Duration: 25”) 
0.1 | 24 96 | 39.4 | 23 S : 
0.1 | 30 | 126] 39.3] 235 | Symptoms: | 
During injection dog cried and struggled. Convul- 
sive movements with opisthotonos. Heart beat 
0.11! 66 122 | 39.7 | 24 weak. 2 min. after inj. collapse was produced. 
012| 2 144| 399 | 235 About 1 hour after inj. dog almost recovered. 
0.15 | 48 138 | 40.1 | 23.5 
0.1 48 138 | 40.2 | 23.5 
0.09 | 36 150 | 39.9 | 23.5 
0.07 | 120 | 144] 39.9 | 23.5 
0.09 | 84 144} 40.1 | 23.5 
Left lumbar route preparation. (Duration: 53/) 
30c.c. 10% peptone saline solution. (Duration : 50”) 
0.09 | 30 150 | 39.0 | 21 Symptoms: 
a ° ; 8: 
a; & 146} 20 : Injection was followed by excitations with defaeca- 
tions and micturition. Collapse began in 2 min. 
99 after inj. 30 min. later dog still somewhat de- 
ch = = es 20 pressant. Towards end of exp., dog behaved as 
0.08 | 30 | 168] 385] 32 normal. 
0.07| 36 | 174] 39.1| 225 


39.5 
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a|5\¢ g | 
— a] Y = B 
E = lood fi 
= by gk Time ~ ow (c.c.) Epi 
_ -S Fhe of x Sel Q . pinephrine out 
iS a lss collection | 2 Ee oon put (mgrm.) 
; 2 g =} 8 r minute <= Epin : 
} (kilos os he g ES x ephrine 
s)| A 5 | ( — & 5 = = 3 put ake 
= A jenimall Kilo g3- — 
VIII = kilo | 7 § per 
Ix after 4:0/-| 2 5 animal per 
Dog 32 ” 5-0/- 2.3 | 40 | 3.45 kilo 
a " 13.1 23. VIL.1 ° 1.5 40 a 0.23 | 0.00005 
2 . VI. 192 - 2.25 | 0. ’ 
9. VII. 29. VII. 6. 13.2 kilo 15 } 0.00005 opened 0.0000 
1926 I » Both hi s. L,—D,d ‘00011 | 0.00 11 
before 28/- ” nd limbs nar ig spinal veot " 0007 
wit » Ww 23 | 30 | 6.6 ‘i 8 severed. 
njected Wi — 30 64 5 0.0 
tt e’: 2 A 0. - O01 
III s peptone: 3 49 | 0. 0.0006 
IV after 10/- ov one: 3.0 grms. (0.23 g 000125 sone ome 
o dd «0 QT t We 
“n * By 3.0 4.2 0.82 m. per kilo of bod _— 
y I b= ‘8 4.3 60 3.0 0.23 0.0004 0 y weight) 
VII ” 2:30/— 29 43 oss 0.0002 00168 | 0.00: 
Dog 33.| 18 »»  3:30/- 36 40| 43 33 0.0002 0.0006 0.0 0128 
i 81} 5. 1X. 192 6 | 60} 3.6 aor 0.0002 0.00086 Ppt 
— a. Gee 37 [0.00005 0.00018 0.000066 
926 I me ; Both hind Rn Dy dorsal spi .00018 py secen 
[idem gg a5. | 90 Fa | & pina ote eerd 
Injected 2y-| 3.7 | 30 7.0 | 08 ’ 
od Witte’s 7.4 .39 | 0.000 
III {afte ee peptone : 5.0 0.41 aaen 0.0007 | 0.00003 
IV r WV-| 25 .0 grms, (0.276 gr 0.00074 | 0.000 39 
kA : oar 39 = 3.75 | 0.21 m. per kilo of body oe 041 
Vv » wt 3.2 | 40 4s 0.26 0.00125 | 0.00 weight) 
y II 3: , 3.5 4 4.8 0 2 0.00015 0. 469 0.00025§ 
bio ° | = 4 hy a2 jaeeees i ony 
’ * x 6 3.3 oad 0 iu 72 . 
Dog 34. » 5:10/- 2.0 40| 3 - 0.18 rong 0.00079 oes 
9 ? s 5. IV. 192 33 | 0 3.2 0.16 pyre 0.00049 cater 
22. VII. epg 926. 10.2 kil 0.18 0.0002 0.00075 |0.0 )0027 
1926 22 VII. ” 9 B06, , 2 | 0.0006 .000041 
“ . VII. .5 kilos. A 3— Dy dorsal spi 4 | 0.000035 
I ” Both hind ; drenaline i a spinal root Jo 
Il before 34 limbs ron injection ex 8 severed. 
ae 17/- = 30 | 6.4 — — (left supra: 
Injected Witte’ 9 | 40 | 5.85 0.75 | 0.00005 re 
III af’ es peptone 2 ie 0.69 | 0.00005 0.00032 | 0.0 
IV ter 10/- : 2.8 grme (0 - 0.00029 . 00038 
Vv ” 30/ 1.0 60 . (V.0 ZIM. pe ki - 0.000034 
VI ” 1:0/- 1.4 60 1.0 0.12 [0. r kilo of body wei 
vi| ” at on tant if oor. (001 eight) 
oni * oo <a = ios acess jones nastss 
ol M an 0 | 27 | 032 0.0011 siete 0.0008. 
1 ° : 21 : . 001382 * 74 
top| 126| 2 ios ey: glia pons 0.00183 | 0.000155 
" 23. VI. . nes of indi 00018 
° 10. IX. 1926. 13.2 kilos. L ndif. blood, lee of on 
26 suprarenal . 12.6 kilos. > iat at 
rT the ein. Righ reparatio spinal root 
I | nett 8b | “et sagas peal ote s severed. 
_ we : 30 | 7 oute was pre »bar route fail 
-| 4.3 | 30 oe 0.62 (0 as Roth ray beca 
: 0.68 | 0. 05 | 0.00 €gs 80 
ry nel by reed benny 
0.000034 



































rm.) 


put- 


005 

0061 
zht) 

)128 
0046 
066 
1066 
0014 


1039 
)041 
sht) 

)259 
04 

04 

)044 
)027 
041 
035 


rare 


1038 
03 
sht) 
118 
7 
1336 
174 
155 
118 


‘wh 


beca 
18 SO 
103 
103 








Blood Sugar and Epinephrine Output during Peptone Poisoning 

















re ge 
% Be | g 2 2 | 
H' | $2) 25 iP & 
= mo . >SB il ES 
@i/ee/EB/ SE] cB] 
3s >, 32/88/54] S : and otk ke 
& Se (26 z | S| Symptoms and other remarks 
— Se os o | s | 
ke | 2e/ 28 
Se | 3 Be 
(%) | ge | & (°C.) | (°C) 
| ¢ "4| 297 | of | 
} 0.11 30 174 | 39.7); 23 | 
| 0.09} 36 | 162] 395] 23 | 
| Left lumbar route preparation. (Duration: 45’) 
| 30c.c. 10% peptone saline solution. (Duration : 30”) 
| 
| 0.08 2 {| 208 | 38.7 | 24 S . 
| 0.08 | 54 | 144] 387] 24 | Gymptoms: , 
Symptoms were less intense; dog became some- 
what depressant. Defaecation 30 min. later re- 
0.08{ 60 | 156{ 388{ 24 covered from depression. 
0.12 | 36 | 180} 388} 24 
0.08 | 132 | 168| 38.5] 24 
0.05 | 60 | 144 38.5 | 24 | 
0.06| 48 | 162] 384] 24 | 


| 0.09 18 150 | 38.0 | 20 
| 0.1 150 | 38.0! 20 


| 0.08 30 120 | 38.0 20 


0.13 24 150 | 38.0 20 
| 0.12} 24 150 | 38.0} 20 
| 0.10 18 182 | 38.0 20 
| 0.08 18 174} 38.0] 20 
| 0.08 | 2 180 | 38.0 | 20 
|} 0.09 | 3 180 | 38.0} 20 
nal gland) 

0.07 | 30 132 | 38.5 {| 26 

0.08 | 3 126 | 385] 26 
| 0.07 | 84 174 | 389{ 26 

0.13 | 60 174} 389} 26 


0.16 60 168 | 38.6 | 26 


0.12 | 48 174 | 39.6 | 26 
0.09 | 48 192 | 38.4] 26 
0.08 | 48 210 | 39.4 26 


| 0.10] 36 | 144] 39.6] 25 
ich was assayed at 0.5c.c. of 1:200, 


use of too smallness of left lumbo- 
mew hat paretic. 


| 0.09| 72 | 138] 394| 28 
| 0.08] 66 | 138] 39.4] 28 





Left lumbar route preparation. (Duration: 1 hour) 
25 c.c. 2026 peptone saline solution. (Duration : 3}/) 
Symptoms: 

Immediately after inj. urinated, respiration became 
deeper, faster and irregular. Pupils dilated, then 
somewhat depressant, diarrhoea, salivation. 30 
min. later almost recovered. On next day, dog 
appeared wholly normal. 


Right lumbar route preparation. (Duration: 55/) 
28 c.c. 1026 peptone saline solution. (Duration : 35”) 


Symptoms: 

Excitement with peculiar resistence of extremities; 
laboured and faster respiration, then dog fell in 
collapse. 14 min. after inj. depressant. 37 min. 
after inj. still depressant, but lighter in degree 
than before. Sometimes diarrhoea. 5 hours later 
still somewhat depressant. 


Right lumbar route preparation. (Duration: 45/) 
19c.c. 202 peptone saline solution. (Duration: 28”) 


Symptoms: 
Restless; but neither convulsive movements nor 
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No. of animal 


| 


Dog 36. 


16. 1X. | 
1926 


Doz 37. 


1926 


1926 


24. VI. 


Dog 39. 
ai 
25. IX. 




























































































= | 3 § | Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
— | 8.8 | 
Ps | 22 | Time | &|} Quantity r- Epinephrine out- 
> | ae of | © || per minute 23 _ | put per minute 
3 %% | collection | 2 Rs ges _ 
~ | 32 | 8 55 | per | Se 
| oe | (homens) @ Ae eer ee a oe 
(kilos) A's | | ( nolo. (sec. ilo 7 anima ilo 
| Injected Witte’s peptone: 3.8 grms. (0.3 grm. per kilo of body weight) 
III {after 15/-| 3.5 { 30{ 7.0 0.55 {0.0002 {0.0014 | 0.00011 
| Iv |, 30+) 39 | 30} 7.8 | 0.62 |0.00005 | 0.00039 | 0.000031 
ivi, 10- | 4.4 | 30| 88 | 0.7 |0.000075| 0.00066 | 0.000052 
| VI} ,, 1:28-| 4.2 | 30] 84 | 0.67 | 0.000075) 0.00063 | 0.60005 
| VII} ,, 2:07-} 4.1 | 30] 82 0.65 | 0.000075} 0.00061 | 0.000048 
} 
16.2| 7. VI. 1926. 17.8kilos. L;—Ds, dorsal spinal roots severed. 
| a ae 15.0 kilos. Adrenaline injection experiment (1. gland). 
| Rae «os Both hind legs normal. 
| 30 minutes before operation of lumbar route. 
| I {before 40/-| 5.4 | 60[ 5.4 | 0.33 | 0.000037 0.0002 | 0.000012 
II 20/-| 6.2 | 60} 6.2 | 0.38 | 0.000037; 0.00023 | 0.000014 
Injected Witte’s peptone: 5.0 grms. (0.31 grm. per kilo of body weight) 
| III {after 107-/ 2.6 {120| 13 0.08 { 0.003 0.0039 | 0.00024 
IV » 20-| 42 |120] 2.1 0.13 | 0.00035 | 0.00073 | 0.000045 
| vi| , 42%-] 54 |120| 27 | 0.17 [0.00025 | 0.00067 | 0.000041 
| VI »  60/-| 5.0 |120| 25 | 0.15 | 0.000175) 0.00044 | 0.000027 
VII | , 2:3/-| 40 | 60/ 4.0 | 0.25 | 0.000075) 0.0003 | 0.000018 
| VIII} ,, 3:0’-| 3.1 | 60| 3.1 | 0.19 0.0001 | 0.00031 | 0.000019 
| IX | ,, 45} 49 | 60] 4.9 | 0.3 | 0.000037] 0.00018 | 0.000011 
| x |} 5:7-] 51 | 60} 5.1 | 0.31 | 0.000037] 0.00019 | 0.000012 
| 11 | 11. V. 1926. 12.0 kilos. IL3;—Dg dorsal spinal roots severed. 
| 2. ¥en. Both hind legs almost normal. 
| before 42/-| 4.0 {120 | 2.0 0.18 | 0.00005 {0.0001 {0.000009 
20/-| 4.6 |120| 23 0.21 | 0.00005 | 0.000115) 0.00001 
| Injected Witte’s peptone: 6.0 grms. (0.5 grm. per kilo of body weight) 
| III jafter 7/-| 11 [60| 11 | 0.1 {0.0002 {0.00022 | 0.00002 
| For indifferent and adrenaline bloods the blood from another dog was 
; 
10 | 13. 1X. 1926. 11.2kilos. L;—D, dorsal spinal roots severed. 
i a Both legs somewhat paretic. 
13 minutes before the lumbar route operation. 
I |before 32’, 2.8 | 60{ 2.8 | 0.28 |0.0001 | 0.00028 | 0.000028 
|, i974: 3.1 | 0.31 |0.0001 | 0.00031 | 0.000031 
Injected Witte’s peptone: 0.05 grm. (0.005 grm. per kilo of body weight) 
III {after 3/-| 17 | 60| 17 0.17 {0.0002 {0.00034 {0.000034 
| iV ™ 15/-| 34 | 60) 3.4 0.34 | 0.0001 | 0.00034 | 0.000034 
aS 30/-| 4.0 | 60 | 4.0 0.4 |0.0001 | 0.0004 | 0.00004 
| Wa | » 1:0’-| 36 | 60] 3.6 0.36 | 0.0001 | 0.00036 | 0.000036 
i val » 2:0/-| 25 | 60| 2.5 0.25 | 0.0001 | 0.00025 | 0.000025 
Vill | » 39-| 26 | 60| 2.6 | 0.26 |0.0001 | 0.00026 | 0.000026 
IX |} , 4:0/-| 24 | 60) 24 0.24 | 0.0001 | 0.00024 | 0.000024 
16 5. VII. 1926. 18kilos. L;—Dg dorsal spinal roots severed. 
(sa - 17.3 kilos. $-Tetrahydronaphtylamin experiment (I. gl 
23, - Both hind legs somewhat paretic. 
15 minutes before the lumbar route operation. 















































































































Blood Sugar and Epinephrine Output during Peptone Poisoning 
oe 1 FE12,/ 8] 2) 
co £5 “oo 1 as. | 
put- @|eea/EBl SCE | SE) 
ute 3 o1 1 88/28/1338 
sual | 2 a ol Pe) ee Symptoms and other remarks 
BlSalSe] 2] 3] 
er ee =} 2 Ra | 
lo , 2% 3 ° | por 
(2) |G 2] | (°C)| (°C) 
cht) struggling. Dog became soon depressant, some- 
011 | 0 11 66 120 | 39.4{ 28 times nausea. 30 min. after inj. almost recovered. 
03 0.10} 60 | 120] 39.4] 28 
0052 | 0.09 | 66 | 138| 396| 28 
005 | 0.06 | 78 | 144] 396] 28 
0048 | 0.08 | 60 120 | 39.7} 28 
Right lumbar route preparation. (Duration : 45’) 
d). 25 c.c. 2026 peptone saline solution. (Duration: 15”) 
| 0.10 | 36 156 | 38.8 | 25 Symptoms: 
0012 | 0.09 | 30 150 | 38.5 26 See Example IV. 
0014 | 0.08 | 36 138 | 38.5] 26 
ght) 
O24 0.09 {| 78 | 174| 36.0| 26 
0045 0.12} 48 | 156] 383] 26 
0041 0.14 | 48 150 | 38.3] 26 
10027 0.08 2 144 | 38.5 27 
10018 0.05 48 132 | 39.0 27 
10019 0.06 | 48 32 | 38.6 | 26 
0011 0.09 36 144 | 38.6 26 
0012 0.03| 42 | 144| 386| 26 
Left lumbar route preparation. (Duration: 1:07’) 
30 c.c. 20% peptone saline solution. (Duration : 25”) 
10009 | 0.07 | 24 | 144 | 39.0| 24 Symptoms 
001 7| 18 2] 39.0] 24 | 2 ‘lk 
| 0.07} 18 16 " . Severe collapse after a short period of excitement 
ght) with yomiting and struggling. Death occured 
002 | 0.09 | 24 72| 37.0 | 24 | 19 minutes after injection. 
was used. 
Left lumbar route preparation. (Duration : 52’) 
2.5 c.c. 2% peptone saline solution. (Duration: 5”) 
| 0.10 | 32 150 | 38.6 18 
10028 | 0.11 | 30 144 | 384] 18.5) Symptoms: 
0031 } 0.10 | 30 150 | 39.0| 19 | No evidence of typical shock except a trancient de- 
ght) pression following injection. 
10034 36 168 | 38.5 {| 19 | 
0034 | 0.08} 3 144 | 385] 20 | 
004 | 0.10} 3 126 | 384] 20 | 
10036 | 0.09 | 2 138 | 38.4] 21 
10025 | 0.08 | 30 144 | 384| 2 
10026 | 0.12] 30 144 | 385) 21 
0024 | 0.10] 36 | 156} 38.7] 21 
Right lumbar route preparation. (Duration : 40/) 
(1. gl and). 10 c.c. 292 peptone saline solution. (Duration: 15”) 
Symptoms: 
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2 ies Blood flow (c.c.) |Epinephrine output (mgrm.) 
2 | 2 | Bs . rs : ee fo a 
a | £ 2 &, Time be €| Quantity | Epinephrine out- 
= t ay & of Pay \§ ‘=| per minute | >. | put per minute 
Z 26 | collection| = (3s | > fe eee eee 
; | a | ss 4 |5%| | 33 | 
S ~~ = 5 |i5 o| per per | 2 | per | per 
| ee : ; ° GE : ‘ 
A | kilos)| t2°2 ey oe (~ lanimal) kilo | S = | animal |_ kilo 
| (kilos)| A 2 min. \(sec.) | | 
| | 
I | before 3V/-| 2.9 | 40| 4.35 | 0.27 | 0.00015 | 0.00065 | 0.000041 
Ir | , 1-| 30 | 40] 45 | 0.28 |0,00015 | 0.00067 | 0.000042 


Injected Witte’s peptone: 0.2 grm. (0.0125 grm. per kilo of body weight 





III jafter 5/-| 1.9 | 49 { 2.85 { 0.18 {0.0002 {0.00057 | 0.000036 
IV} , 1- 34 | 40] 5.1 | 0.32 | 0.0002 | 0.00102 | 0.000064 
Vi| » = 8d/-| 35 | 40) 5.25 | 0.33 | 0.00015 | 0.00079 | 0.000049 
ae 65 -| 3.2 | 40) 48 0.3 |0.0002 | 0.00096 | 0.00006 
VII} ,, 22/-| 26 | 49} 3.9 | 0.24 |0.0002 | 0.00078 | 0.000049 
VIIT} ,, 2:59-| 17 | 30| 3. 0.21 | 0.0002 | 0.00068 | 0.000042 
IX | ” 4:0-| 25 | 40! 3.75} 0.23 |0.00015 | 0.00056 | 0.000035 


able, whereas in the rest (Dogs 31, 32, 35, 37, 38 & 39) the surplus was 
small compared with the initial or practically no difference was established. 
In the former instances 12 to 200 times of the initial was estimated. The 
concentration then decreased rather rapidly, and in a half to three hours 
it became practically indistinguishable from the initial one. Only in Dog 
54 the suprarenal vein blood held a somewhat large concentration of epine- 
phrine for a considerable length of time. The preformative sample con- 
tained 0.00005 mgrm. in 1 ¢.c., the first sample 10 minutes after peptone 
0,01 mgrm. in 1 ¢.e., a very high concentration of epinephrine, and the 
samples obtained three hours later were estimated as still holding ten times 
of the initial. 

In the above cited five dogs (Dogs 29, 30, 33, 34 & 36), owing to the 
high concentration of epinephrine, the rate of discharge of epinephrine was 
calculated as the highest in the first sample after peptone, in spite of the 
reduced rate of blood flow through the gland. Five to thirty fold of the 
initial was therefore the result. In the remaining six cases no so remark- 
able augmentation or no alteration was noted in the rate of discharge. In 
Dogs 31, 35 and 37 peptone doubled or tripled the rate. The velocity 
with which the rate of liberation regained its preformative value nearly 
coincides with that of epinephrine concentration ; viz. a half to two hours 
were wanted for the recovery. When the acceleration was not so evident 
the recovery was also more rapid. 

Dog 37, which received a far larger amount of peptone intravenously, 


soon died under the development of severe shock, and betrayed no clear 
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he ‘2.2 3 2 
Ee ge = 2 > E 
| & “~ 6 = Bilge | 
. = pM $8/ 28 | Sy : ~— 
| g mS | ae | ao! Symptoms and other remarks 
A: gm] ew & 
1 Oc of | 2 
| es | 2 | 
| {o7 A 3 8 ont |) 
Acard (bull bell tens a 
| | | are 
| 0.10] 24 108 38.9 | 21 During injection into y. saphena dext., dog cried, 
| 0.09 | 24 120 | 38.9] 21 struggled and then became somewhat depressant. 
3 min. after inj. dog recovered. 
( 24 | 72{ 39.0, 21 
0.10/ 24 | 102) 39.1) 21 
| 24 108 | 39.1] 21 
0.08 | 2 132 | 389] 21 
0.06 | 2 126 | 389] 21 
0.09 | 2 126 | 38.9] 21 
0.08 2: 120 | 38.9 21 


' ! i 


augmentation in the blood sugar content or in the epinephrine output be- 
fore death. 

As is readily seen from the above reference, the time at which the 
epinephrine discharge is considerably accelerated precedes undubitably the 
acme of hyperglycaemia. The highest of both the augmentations differ 
from each other, roughly speaking, by one fourth to a half hour. 

Since the times of collection of both the kinds of blood samples were taken arbitrarily 
and the interval between two successive collections was somewhat long, no very great weight 
should be attached to the time interval calculated from the data given in tables for such 
comparison. 

At the period at which the blood sugar concentration was found 
highest, the epinephrine discharge was already far reduced or nearly re- 
stored to its initial value. Only in Dog 34 a somewhat great rate of out- 
put prevailed at that period ; in this dog the augmentation of discharge 
was considerable and lasted an extraordinarily long time compared with 
the remaining animals. In Dogs 29 and 35, the highest of the both values 
coincided with each other. The hyperglycaemia in Dog 35 was however 
quite infinitesimal. In the hypoglycaemic spell the rate of output was 
wholly similar to that of the preformative, viz. neither augmentation nor 
reduction in the output rate was detected at that stage. Towards the end 
of experiments of four to five hours the rate of discharge seemed to have 
a tendency to be reduced below the initial, though it may be too arbitrary 
to affirm any difference by comparison of such numbers, while there was 
some tendency to recovery of blood sugar level from the hypoglycaemic state. 
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Upon examination of the time relation of the fluctuation of both the 
I 


figures it may appear to be true that the acceleration of epinephrine discharge 


has necessarily no intimate bearing upon the occurrence of hyperglycaemia. 
We may be justified however in leaving it at present as an open question. 


Such parallel studies of the blood sugar level and the epinephrine liberation are a closer 
approach towards the question of the significance of an augmented epinephrine liberation 
The next attack on the question may be an introduc- 


upon the carbohydrate metabolism. 
tion of epinephrine or adrenaline with exactly such a velocity as is found in the parallel 


TABLE 


Blood sugar content and epinephrine output from the 
dogs during and after injection 





No. of animal 


Dog 40. 


4. XI. 


1926 


Dog 41. 


14, X. 
1926 


(allen) 


geht 


Body wei 


13.0 


S| 

5 | 

| Time 
| of 

g | collection 
| 


hours: 
min. 


No. of suprarenal 


| ve in blood spec imen 





B lood flow (c.c.) 





}2 | Quantity = 
2 |S3| perminute | >= 
oo] ~ x ~~ evo 
a | 26 6 
a os res | fe @ oe 
5 |5 o| per per Ss 
CO i } ° | < 
~ | Janimal! kilo | Cs 

(see. ) | | — 





Epinephrine output (mgrm.) 


! 
| Epine phrine out- 


| put per n 
| per 
| animal 


(0.00028 | 
| 0.00026 


0.00032 
0.00031 
0.00025 
0.00026 


minute 


per 


kilo 


0.000016 


| 0.000015 


| 0.000019 


0.000018 


0.000015 
| 0.000015 


| 6. X. 1926. 17.3kilos. L;— Ds, dorsal spinal roots severed. 
Se 3oth hind legs normal. 
25 minutes before operation of lumbar route. 
 : | before 16/-| 5.6 | 60 5.6 : 0.33 {0.00005 
| |, V+} 35 | 40] 5.25 | 0.31 | 0.00005 | 
| Injected W itte’s peptone: 0.15grm., Pa per kilo of body weight 
III {before ¥-| 3.2 { 30| 64 | 0.38 | 0.00005 

IV jafter 15/ 4.2 | 40 6.3 | 0.37 | 0.00005 
| V os V-| 34 | 40} 5.1 | 0.3 | 0.00005 
| VE | , 30-) 35 | 40} 5.25 | 0.31 | 0.00005 
| | | | or a little 

| | | greater 


| VII} ,, 1:19/- 


| VIII} ,, 1:36 


Re-injection of W itte’s peptone: 


IX | before io’- 
x 4/_ 


” 


XI | ” 14/ 
oa » 10- 
| XII | ” 1:08 | 
XIV] ,, 1:49-| 

25. VIII. 1926. 
Zt a 

14. ” ” 

I before 41/-| 

II 33/-| 


From begin- 


Ill | ae ae 


2 


~I 


40 | 5.55 | 0.33 | 0.00005 


> 


or a little 
| greater 
0.000075) 0.00033 


29 | 40] 4.35 | 


0.25 


(0.00015 
| 0.00015 
0.009 
| 0.00312 


3.6 | 40{ 54 | 0.32 
3.4 | 40] 5.1 0.3 
12 | 60} 12 0.07 
1.6 | 40] 2. 0.14 | 
3.0 | 40 | 


2.8 | 40} 4.2 | 0.25 | 0.0002 


15.2 kilos. L,— 


16.2 kilos. 

Both hind limbs somewhat paretic. 
3.0 | 60 | 3.0 0.23 | 0.00025 
3.3 | 60] 3.3 | 0.25 | 0.00025 





1.9 | 40| 2.85] 0.22 | 0.0025 





3.0 grms. (0.17 grm. 


| 0.00028 | 


| 


0.000016 


| 0.000019 


per kilo of body wei 


( 0.00081 
| 0.00076 | 
0.0108 
0.00749 


| 0.00084 | 


0. 00082 
gr Witte’s eos 2.4 grm. (0.18 grm. per kilo of body weight 
| 0.00712 

















| 0.000048 


0.000045 
0.000625 
0.00044 


0.26 10 0015 |0. 00675 | 0.0004 


0.000049 


D, dorsal spinal roots severed. 
Haemorrhage experiment (1. gland). 
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determination experiment in another animal, the epinephrine discharge of which is wholly 
restrained, with simultaneous application of the same manipulation, for example, the ad- 
ministration of peptone. The complete restraining of the epinephrine discharge for such a 
study should be elaborated in such a way as to inflict as little alteration in the organism, 
and especially in the mechanism regulating the carbohydrate metabolism as possible. 


The results of experiments in which the suprarenal vein blood was 
collected during the injection and afterwards successively will now be briefly 


considered. 


VI. 
suprarenal gland on non-anaesthetized, de-afferented 
and re-injection of peptone “ Witte.” 








ods eo ~~ 
u QS S 2 | 2 | 
| & $2 |B 5 | s 
eS 2/>3/ 8s 
| @ |eweglEREB|oE of 
| . oF 5 & = eS | 
| 2 otlaenigankis* , 
| } bs ag | Rel oe & Symptoms and other remarks 
os nt = = 
|R}e/Ss]/ 2S] 8 
| 2.5 | 26 
| ey | £#I1E | eayle 
| (26) | fx, * | = (°C.) | (°C.) 





Left lumbar route preparation. (Duration : 50’) 
3c.c. 5% peptone saline solution. (Duration: 10”) 
0.09 | 36 142 | 38.8 { 17.5] 15c.c. 2026 peptone saline solution. (Duration : 15”) 
0.10 | 48 168 | 39.0; 18 


0.09} 36 | 108] 39.0} 19 | Symptoms: 
See Example V. 


} 
0.08| 42 | 126| 390] 19 | 
| 0.09} 60 | 126) 39.0| 19 | 


| 0.08/ 48 | 120] 39.0] 19 


| 0.10} 42 | 108] 39.0] 19 
ght), 1°37’ after start of I injection. 














0.11 | 36 186 | 38.0; 19 

0.12 | 36 156 | 38.0] 19 

0.15 | 42 186 | 39.0 18 | 

0.11} 42 | 168] 39.0] 18 | 
Right lumbar route preparation. (Duration: 42/) 
12¢.c. 20% peptone saline solution. (Duration: 17”) 
Symptoms: 

0.08 | 18 144| 38.0/ 21 Immediately after the inj. intense shock viz. convul- 

0.09 | 18 | 144] 38.0] 21 sion-like struggling, dyspnoea and diarrhoea, de- 


veloped then collapse. 4 min. later quite passive 
situation. 6 min. after inj. respiration stopped 
| | | | | and art. resp. for a few minutes, afterwards spon- 
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No. of animal 


Dog 42. 
91. X. 


1926 


Dog 43. 


7. X. 
1926 


Dog 44. 





ght 


(kilos) 


Body wei 


14.0 


12. 


to 
bo 


or 

















i=} | s 
a Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm. 
26 a 
2 ‘S a + | LJ | . . 
a Time | g| Quantity | = | Epinephrine out- 
ue ° » ac os | = ° 
a of = 19 | per minute | Pes put per minute 
#6 | collection | 3 |g oi ot Oh TP neem, imeem 
= 2 a |§S| 6 «x 
ee = S| per | per | 3e™ per per 
$c hours: ASF -e S . : 
ee ( “a ) oS ( animal) kilo oe = | animal kilo 
~ L, ’ | 
- SCC. } 


IV /after 45”-| 0.4 | 40! 0.6 | 0.05 {0.005 |0.003 | 0.000231 
Vv 26¢/-| 12 | 60| 1.2 | 0.09 |0.00175 |0.0021 | 0.000161 


” 


28. 1X. 1926. 14.0kilos. L,—Dg dorsal spinal roots severed. 


_—- * Both hind legs normal. 
before 26/-/ 2.8 | 40/ 42 | 0.3 [0.0001 [0.00042 | 0.C0003 


| 0. 2 
a 2.8 | 40] 42 | 0.8 | 0.0001 | 0.00042 | 0.00003 
Injected Witte’s peptone: 3 grms. (0.21 grm. per kilo of body weight) 
III | From tegin-| 3,2 | 40 4.8 | 0.34 {0.0003 {0.00144 | 0.000103 


ning of inj. | | 
IV |after 457-| 0.8 | 40| 1.2 | 0.08 |0.0075 |0.009 | 0.00064 


Vii , 14-| 03 | 40} 0.45} 0.03 | 0.01 0.0045 | 0.00032 
VI | , 24/-| 1.2 | 60} 1.2 | C08 [0.003 — |0.0036 | 0.00026 
vir} ; iv-| 1.5 | 30] 3.0 | 0.21 }0.00087 | 0.00261 | 0.000186 
Re-injection of Witte’s peptone: 3 grms. (0.21 grm. per kilo of body we 
VIII | From berin’ | 1.7 | 30| 3.4 | 0.24 | 0.00125 | 0.00425 | 0.000303 
IX |after 35’-| 0.8 | 30] 1.6 | 0.11 |0.00875 |0.014 | 0.001 
X »  1d-| 06 | 40} 0.9 0.06 }0.005 {0.0045 | 0.00032 
XI , ®-| 15 | 60| 15 | 0.11 | 0.00225 | 0.00337 | 0.000241 
0.18 | 0.0025 | 0.00625 | 0.000446 


XII 26/-| 2.5 | 60] 2.5 
XIII} ,, 1:3-| 22 | 40] 3.3 | 0.23 |0.0002 | 0.00066 | 0.000047 


Specimen V, VI, IX, X with 9 yolumes; 1V with 4 volumes; VIII with 
indifferent blood diluted and assayed. (They were again diluted with 


15/- 





























14. X. 1926. 13.3kilos. IL,—Dg, dorsal spinal roots severed. 


7. Both hind limbs somewhat paretic. 


” ” 
I before 37’-| 2.2 | 40]! 3.3 | 0.24 /0.0001 |0.00033 | 0.000024 
II | , 19-| 24 | 40] 36 | 0.27 | 0.0001 | 0.00036 | 0.000027 





Injected W itte’s peptone: 3.4 grms. (0.25 grm. per kilo of body weight) 





III [Prem besin | 1.0 | 60| 1.0 | 0.07 (0.0006 (0.00C6 | 0.c00044 
IV |after 2-| 0.3 120] 0.15 | 0.01 |0.025 | 0.00375 | 0.000278 
rT | %-| 0.3 /120| 0.15 | 0.01 }0.025 | 0.00375 | 0.000278 
VI | 5, 35/-| 16 | 40| 24 | 0.18 10.0015 |0.0036 | 0.000267 
VII | ,, 1:37-} 1.3 | 40} 1.95} 0.14 ]0.0004 | 0.00078 | 0.000058 





Re-injection of Witte’s peptone: 2 grms. (0.14 grm. per kilo of body w 
VIII | From begin. | 1.8 | 60 | 1.8 { 0.13 [0.00175 | 0.00315 | 0.000233 


ning of re-inj. | 
IX |after 5/-| 28 | 60} 2.8 0.21 | 0.001 0.0028 | 0.000207 
x » 18-| 16 | 60/| 16 0.12 | 0.00125 | 0.002 0.000148 
XI | ,, 1:6/-] 1.7 | 60] 1.7 | 0.13 |0.00075 | 0.00127 | 0.000094 


Specimen III with 2 volumes; IV and V with 19 volumes; VI, VII, 
of indifferent blood diluted and assayed. (They were again diluted in 




















(Control experiment with 


27. VII. 1926. 12.5 kilos. L3—Dsy dorral spinal roots severed. 
WW. Ie: s Both hind legs somewhat paretic. 
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be 3 2/38 2 2 
A ae 3 3/35 
3 eS ES] he] Es | 
Si@S Il EBI|SE| 6€ | 
= | C8] g2/3 2/22 
o | bs ae) RE) aS Symptoms and other remarks 
A /Scisg/ S$] 8 
as =8 2 &, 
| ~~ = | 
(| £8} | ec) | ec)| 
| | | | taneous respiration. 12 min. after inj. myasthe- 
0.14} 30 108 | 37.6 | 21 nia increased. 30 min. after inj. collected indif. 
blood from femoral artery. 
Left lumbar route preparation. (Duration: 60) 
| 15c.c. 2026 peptone saline solution. (Duration : 30”) 
egg | o9 | Symptoms: 
| - = oo 4 = Immediately after inj. severe struggling, opisthoto- 
: , 7 nos, salivation, defaecation and micturition. Pu- 
pils dilated. 6 min. after inj. collapse develop- 
| ed, passive situation. 10 min. later almost re- 
| | covered. 
| 15 c.c. 2026 peptone saline solution. (Duration of 
| re-injection: 22”) 
0.09 | 24 150 | 38.0} 20 Symptoms: 
0.12 | 24 144 | 38.0] 31 | Almost similar with the first injection, only a little 


ight), 28/ after 


| 


0.09 | 
0.13 
0.09 | 


36 162 
36 162 





start of I injection. 


{ 





| 39.0} 21 
40.0 | 21 


one volumes; XI with 2 volumes 
1.5 volumes Tyrode as usual) 


| 0.09 | 24 32 
0.1 | 24 | 120} 
| 
| 0.10 
| 0.18 | 42 | 210 
| 0.08 36 186 
ght), 2°01’ after start o 
0.11 | 
0.12 48 210 
0.11 36 198 
0.10 | 42 180 


{ 39.0| 20 
39.0 | 20.5 


21 
39.0 | 21 








f I injection. 
39.0 | 22 
39.0 | 22 
38.5 | 22 


VIII, IX and X with one volume 
usual manner. 


physiological saline solution.) 


weaker and shorter. 4 min. after injection, some- 
what uneasy and depreseant. At the end, dog ap- 
peared normal, except a slight degree of depres- 
sion. 


| Left lumbar 1oute preparation. (Duration: 43/) 

| 17c.c. 2026 peptone saline solution. (Duration : 37”) 

Symptoms: 

At the end of injection excitement with irregular 
and laboured respiration. Passage of urine and 


of faeces. 3 min. after injection dog became 
paralytic and fell upon its side. Bloody diar- 
rhoea. Myasthenia. 


10c.c. 20% peptone saline solution. (Duration: 52”) 

Symptoms: 

During injection, dog cried and struggled. Excita- 
tion and collapse were in smaller degree in com- 
parison with first injection. 





| Left lumbar route preparation. (Duration: 47’) 
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ae | 5 Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
3 we | 5-5 | — ; : 
= = 3 >| Time ©! Quantity c Epinephrine out- 
5 > | ae] of > \£-5) per minute | >= | put per minute 
one” |se . - -- = =<. | 
» 2 & | collection | Bb: *F ) eee eee FE OL: eS eee - 
, Zz iss] 8 |E= a5 ° | 
S 2m | o we \Q°| Per | per 52 | per | per 
4 Mcilo x5 — al S animal) kilo Os | animal |_ kilo 
(kilos) 9 | \ . sec. ) 
"1x | . 
1, TR. I |before 30/-| 2.8 | 40 | 4.2 | 0.84 | 0.00005 | 0.00021 0.000017 
1926 II »  T-| 28 | 40 | 42 | 0.34 | 0.00005 | 0.00021 | 0.000017 
Injected 0.972 NaCl solution: 15 c.c. (1.2 c.c. per kilo of body weight 


0.34 


0.09005 {0.00021 | 0.000017 


III |after 15/-| 2.8 | 40{ 4 

IV | , 28-| 29 | 40] 4.35 | 0.36 | 0.00005 | 0.00022 | 0.00002 
V » 1:35/-| 2.3 | 40| 3.45 | 0.28 | 0.00007 | 0.00024 | 0.00002 
Re-injected 0.922 NaCl solution: 30 c.c. (2.4 ¢.c. per kilo of body weight) 
VI (after 14-( 2.6 | 49 | 3.9 0.32 | 0.00007 | 0.00927 | 0.090022 
VII | , 36-| 22] 40| 33 0.27 | 0.00007 | 0.00023 | 0.000019 
VIII; ,, 1:31/-| 2.0 | 40; 3.0 0.25 | 0.00007 | 0.00021 | 0.000017 
IX 9  2:26/ 1.7 | 40 | 2.55 | 0.21 | 0.09007 | 0.00018 | 0.000015 





On consulting Table VI it may be readily pointed out that in every 
case the writer was able to establish a remarkable augmentation of epine- 
phrine output and the latency was very short. The sample collected only 
for the injection time and subsequently a very short time in toto such as 
30 to 60 seconds, showed already unmistakable tendency of acceleration. 
The time wanted for injection was 15-52 seconds. The latency may be 
assumed therefore as about a half minute or less, and the duration of a de- 
finite acceleration as, from the results cited in both the last tables, a half 
to two hours. 

In regard to the reduction of blood flow velocity through the gland, 
and the magnitude of exaggeration of epinephrine concentration as well as 
output, this set of experiments yielded practically similar results to those 
quoted in Table V. 

Too small dosage can be held responsible for non-acceleration by the first injection in 
Dog 40 (Example IV). In that dog a notable augmentation was elicited by subsequently 
injecting a sufficient amount of peptone. 

In conclusion it may be inferred from an examination of both the 
last tables and examples, that a strikingly close relationship exists between 
the clinical symptoms and the fluctuation of epinephrine output. Intra- 
venous injection of peptone in adequate dose was followed immediately by 


a briefly lasting excitement stage, say one to two minutes, or a little more, 
then the depressant period set in and continued usually thirty minutes to 
two hours. In a few cases this depressant stage lasted far longer. Briefly 
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in 10 sec. 
0.08 | 24 126 | 38.8 {| 27 | Nosymptom upon the injection and re-injection. 
0.1 24 126 | 38.8 | 27 
0.09/ 30 | 138| 39.1] 28 


in 15sec. 148/ after start of I inj. | 
0.09 | 24 138 | 39.1 | 27 


0.08} 30 | 132] 39.0] 27 
0.09 30 | 138] 39.0; 29 | 
0.11} 24 | 182j| 39.0} 29 | 


stated, the augmentation of epinephrine discharge ran closely parallel with 
the severity of the shock. When the animal was excited, the epinephrine 
discharge started to increase. The augmentation developed rapidly, and 
at the stage of depression it was still fairly conspicuous. With advance- 
ment of its recovery the augmentation lessened correspondingly. The 
greater the recovery from the depression, the smaller the augmentation of 
epinephrine liberation. At the moment of proximate complete recovery 


the epinephrine discharge also regained its preformative rate. 


This interesting relation may be here exemplified by collation of the two examples given 
above with the values in regard to epinephrine of those dogs in both the last tables. Dog 
36 (Example IV), which received 0.31 grm. peptone per kilo of body weight, betrayed an 
intensive excitement one minute after injection. It lasted only two minutes and yielded to 
the period of depression. In the beginning of collapse the epinephrine discharge was found 
exaggerated as 0.00024 ngrm. per kilo and per minute from the initial value of 0.000014 
mgrm. When the dog appeared much recovered, the output was calculated as 0.000041 
mgrm., and when it had almost recovered, the initial rate was nearly regained, but not 
completely. On further observations the dog appeared quite normal and epinephrine dis- 
charge resumed its preformative rate (0.000011 to 0.000012 mgrm. per kilo and per minute). 

Details of Dog 40 (Example V) may now be quoted. At first a small quantity of 
peptone was intravenously given (0.009 grm. per kilo of body weight). Then a depressant 
stage immediately developed, but it was manifest quite transitorily and the animal soon 
looked quite normal ; in accord with this behavior of the animal the epinephrine liberation 
held its initial physiological value practically unaltered for one and a half hours. Then a 
sufficient amount was administered, consequently the poisoning appeared. The re-injection 
was performed in 15 seconds; when about one minute had elapsed, the dog was greatly ex- 


cited. Convulsive movements, vomiting, nausea and salivation occurred. Pupils dilated, 
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respiration became somewhat faster and laboured. The suprarenal vein blood sample col- 
lected in the beginning of the excitement stage after the injection indicated somewhat ex- 
aggerated liberation (0.000045 mgrm. per kilo and per minute against 0.000019 mgrm. be- 
fore the injection), but the sample obtained after 60 seconds, in which the excitement was 
wholly manifest, indicated a great rate of output (0.000625 mgrm.). At one hour after in- 
jection the depression was still pretty profound and correspondingly the rate was 0.00044 or 
0.0004 mgrm. At 1.5 hours after injection the animal was still depressant and the rate still 
over the preformative, i. e. 0.000049 mgrm. per kilo and per minute. 

Such a relation is to be found everywhere in other experiments given in the Tables V 
and VI, the poisoning symptoms of which are cited there only briefly. 

In Dog 37, to which a large dose of peptone was administered, it may be recalled, the 
excitement spell was extraordinarily short, so that it was very soon broken by the occurrence 
of severe depression. At 7 minutes after the injection the epinephrine was found entering 
into the blood stream with a velocity not so distinguishable from the initial. Twelve 
minutes later the animal died. 

In the experiments (Dogs 38, 39, and the first injection in Dog 40), in which no de- 
finite acceleration of epinephrine discharge was found, the quantity of drug given was too 
small, and the poisoning symptoms were only slight and transitory. Only in a single case 
(Dog 31) no acceleration was detected notwithstanding that the symptoms were somewhat 
intensive. For this exceptional case we are not able at present to afford any available ex- 
planation. 

In three examples in the last table (Dogs 40, 42 & 43) re-injection of peptone was tried 
with an interval of about 4 to 2hours. In every case the re-injection was capable of producing 
shock as well as augmentation of the blood sugar content and of the epinephrine discharge. 


IV. 
SuMMARY. 


1. In the dogs, whose dorsal roots corresponding to the operation 
field were previously sectioned, the epinephrine liberation from the supra- 
renal body and the blood sugar content of the ear vein blood were simul- 
taneously determined after an intravenous introduction of peptone in a 
dose of 0.1 to 0.3 grm. per kilo of body weight. Neither fastening nor 
anaesthesia was resorted to. 

The epinephrine liberation began to accelerate with a short latency, 
say half a minute or less, reached its acme in some minutes or a little later, 
and recovered in a half to two hours or later. The acceleration of such a 
magnitude as five to thirty times of the preformative rate of liberation 
was observed in the dogs poisoned moderately or intensively. When too 
large a quantity of peptone was introduced, collapse developed consequently 
very early and rapidly and death ensued within a short time, the accelera- 
tion was very slight. The duration of acceleration also corresponded quite 
closely with that of poisoning symptoms; when the animal was still de- 
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pressant the output was invariably greater than the preformative rate, 
that is, the rate of liberation under the quite physiological state, while the 
rate regained the initial value, when the animal behaved wholly normally. 
In short, fluctuation of rate of epinephrine discharge from the 
suprarenal capsule ran strikingly parallel with the symp- 
toms of shock by peptone. 

The blood sugar content fluctuated also after peptone. At first occur- 
red, as a rule, hyperglycaemia of not very large magnitude. The acme 
was found one quarter to one hour after peptone, namely about at the 
midst of the depressant stage, and the level decreased then gradually, so 
that eventually hypoglycaemia of such a degree as 0,08-0.05% resulted. 
The lowest value was found usually two to three hours after injection, and 
in a further one to two hours the hypoglycaemia disappeared entirely. 
The moment at which the blood sugar level reached its smallest value was 
found therefore somewhat later than the recovery of the clinical symptoms 
as well as of the epinephrine discharge to their normal states. 

In regard to the blood sugar fluctuation after peptone, the de-afferent- 
ed dogs by no means differed from quite normal, viz. non-de-afferented 
ones. 

2. Contrary to the results summarized in the above paragraph, no 
definite acceleration in the epinephrine liberation on administration of pep- 
tone was established by the cava pocket experiments under anaesthesia. 
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Das experimentelle Autohamolysin des Kaninchens. 


Von 


Dr. Mutsumi Namba. 


(HE = RE) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai 
an der Tohoku Universitat zu Sendai.) 





Es ist seit friiherer Zeit bekannt, dass das normale Blutserum auf 
artfremde Blutzellen hiimolytisch wirkt. Bordet” hat als Erster im- 
munisatorisch das Hiimolysin erzeugt, indem er Blutkérperchen des Tieres 
dem K6rper einer anderen Spezies injizierte. Schon hat er festgestellt, dass 
das bei 55°C erhitzte Serum seine lytische Wirkung verliert und das in- 
aktivierte Serum durch Zusatz von frischem Serum reaktiviert werden 
kann. Die Untersuchungen von Ehrlich und Morgenroth” haben 
gezeigt, dass durch die Vorbehandlung von Ziegen mit Ziegenblut Isoly- 
sine erzeugt werden. Diesen Autoren ist aber die immunisatorische Er- 
zeugung von Autohiimolysinen nicht gelungen und sie betrachten als Ur- 
sache fiir das Ausbleiben einer Autolysinwirkung das Vorhandensein von 
einer Regulationsvorrichtung im Organismus und bezeichneten sie als den 
Ausdruck eines dem Organismus eigentiimlichen ,,horror autotoxicus“. 
Nach Ottenberg und Thalhimer” treten Isohiimolysine bei Katzen 
nach wiederholter Transfusion homogenen Blutes hiiufig auf, wobei es zu 
Hiimoglobinurie und Ikterus kommen kann. 

1904 studierten Donath und Landsteiner® paroxysmale Hiimo- 
globinurie und wiesen nach, dass die Anfille durch im Blutplasma des 
Kranken vorhandene lytische Stoffe hervorgerufen werden. Sie wiesen 
ferner nach, dass diese lytischen Stoffe dem Hiimolysin komplexer Natur 
entspricht. Dieses Autohiimolysin bindet sich nur bei niedriger Tem- 
peratur an die Blutzellen ; die lytische Wirkung entfaltet sich aber erst bei 
Bluttemperatur. Die Autoren fanden auch gelegentliches Auftreten von 
Autohiimolysin bei abgekiihlten Kaninchen, dass erst in vitro nach Zusatz 
von Meerschweinchenkomplement zur Wirkung kam. Seitdem haben sich 
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viele Forscher mit dem Studium paroxysmaler Hiimoglobinurie beschiiftigt, 
wobei bald das Autohiimolysin im Serum der Kranken gefunden, bald aber 
vermisst wurde. Grafe und Miiller® fanden, dass das Fehlen des Hi- 
molysins dem Komplementmangel des Himoglobinurikerserums zuzu- 
schreiben sei. Bald wurde cs klar, dass der Komplementmangel nicht allein 
daran schuld sei. Kumagai und Inoue” haben eine Methode zum Nach- 
weis des Autohiimolysins ausgearbeitet und damit an 20 Fiillen von paroxys- 
maler Hiimoglobinurie das Autohiimolysin konstant nachweisen kénnen. 
Seitdem konnte man den Nachweis des Autohiimolysins zur Diagnostik der 
Krankheit anwenden. Dieses Autohiimolysin konnte nach Kumagai und 
Inoue ausserdem bei tertiiirsyphilitischen Patienten bei 1/4-1/5 Fiillen 
festgestellt werden. Dieses Autohiimolysin ist der einzige Autoantikérper, 
der sicher nachgewiesen wurde. 

Ob das Autohiimolysin wie andere Antikérper kiinstlich erzeugt wer- 
den kann? Dies ist eine sehr wichtige Frage, die aber erst gelést werden 
muss. 

Wenn man imstande wiire, irgend einen Autoantikérper augensichtlich 
zu erzeugen, wurden damit viele Probleme gelést werden kénnen wie z. B. 
Fragen der Nephrotoxine, Hepatotoxine ete. Das Vorhandensein der ge- 
gen eigene Organe gerichtete Antikérper wird vielfach stillschweigend an- 
genommen. Die Beweise fiir ihre Existenz sind aber alle indirekter Natur. 

Uberblicken wir die Literatur, so finden wir einige Angaben, dass die 
Erzeugung des Autohiimolysins gelungen sei. L. Feyes” spritzte einem 
Pferd gewaschenes eigenes Blut 4 mal subkutan ein. Wenn er das Pferd 
schwer arbeiten liess, fand er Autohiimolysin im Blut. Auch konnte er 
beim Pferd durch Injektion von eigenen Erythrozyten und ‘Trypancsoma 
equiperidum starkes Autohiimolysinerzeugen. 1911 berichteten L. Feyes 
und J. Kentzler,® dass sie Autohiimolysin in vitro bei dem Kaninchen 
fanden, dem vorher Aleuronat eingespritzt wurde, wenn sie ihm eigenes 
Blut mit Giinseserum injiziert hatten. Bordet und Besredka” fanden 
im Hammelblut lytische Stoffe, die eigene Blutzellen lésen. Nolf™ beo- 
bachtete auch, dass im Hundeserum Ofters lytische Stoffe gegen eigene Blut- 
zellen vorhanden und dass die schiitzende Substanz im Plasma enthalten 
sei. Billigheimer und Liidke™ berichteten, dass sie bei Hunden durch 
widerholte Injektion des Hundeblutes Autchiimolysin erzeugen konnten. 
All diese Angaben sind aber von anderen Seiten nicht bestiitigt worden. 

Seit liingerer Zeit (1915) sind Versuche in unserer Klinik ununter- 
brochen angestellt worden, bei Tieren Autohiimolysin experimentell zu er- 
zeugen. Dr. Mitomo spritzte zahlreichen Kaninchen und Hunden wie- 
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derholt arteigene hiimolysierte Blutkérperchen oder deren Stroma ein, 
konnte aber niemals Autohiimolysin nachweisen. Dr. Ishii impfte Ka- 
ninchen mit Spirochiita pallida und konnte bei iiber 100 Versuchen nur 
einigemal ganz schwaches Autohiimolysin vorfinden. Das Hiimolysin war 
aber so schwach, dass wir noch nicht mit Sicherheit tiberzeugt werden 
konnten. 

Wir setzten die Arbeit fort und impften bei Kaninchen Syphilis in 
den Hoden und auch Emulsion des syphilitischen Hodens intravenés, um 
lokalisierte und allgemeine Syphilis zu erzeugen, konnten aber dadurch 
kein Autohiimolysin gewinnen. Darauf injizierten wir syphilitischen Ka- 
ninchen das sogenannte Forssmannsche Antigen, nimlich Emulsion von 
Meerschweinchenniere, um die Antikérperbildung anzuregen. Dabei beo- 
bachteten wir, dass ein starkes Autohimolysin erzeugt wird und bemerkten 
spiiter, dass die Impfung von Syphilis dabei garnicht notig ist. 

Das Ergebnis unserer Untersuchung ist vorliiufig in der 2lten Ver- 
sammlung der Japanischen Internisten im Jahre 1924 und darauf in Nr. 
15 der deutschen medizinischen Wochenschrift 1925" mitgeteilt worden. 
In derselben Nummer dieser Zeitschrift teilten Sachs und Klopfstok” 
mit, dass ihnen die Erzeugung des Autoantikérpers gegen das Nierenlipoid 
des Kaninchens gelungen ist. Diese Autoren behandelten Kaninchen wie- 
derholentlich mit Alkoholextrakt der Kaninchenniere und Schweineserum 
zusammen und fanden im Blut komplementbindende Antikérper gegen das 
Nierenlipoid des Kaninchens. 

Nach der vorliufigen Mitteilung arbeiteten wir weiter daran und 
iiberzeugten uns, dass das mitgeteilte Resultat richtig ist. Das Ergebnis 
unserer weiteren Untersuchung erlauben wir uns im folgenden zu berichten. 


Methodisches. 


1, Vorbehandlung von Kaninchen. 


Als Material der Vorbehandlung wurden Organemulsionen von Hund, 
Pferd, Rind, Schwein und Kaninchen probiert. Von den Organen wur- 
den Leber, Niere, Herz, Gehirn, Milz und Lunge gespritzt. Darunter 
erwiesen sich Niere und Leber als Antigen wirksam, vor allen die Niere. 
Die Injektion von Niere von Meerschweinchen, Hund, Pferd und Rind 
zeigte ein positives Resultat, wiihrend Organe von Schwein und Kaninchen 
ohne Erfolg gespritzt wurden. 

Die Kaninchen wurden vor der Injektion auf etwaiges Vorhandeneins 
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n, von Autohiimolysin gepriift, weil es von Donath und Landsteiner an- 
a- gegeben worden ist, dass das Autohiimolysin gelegentlich bei Kaninchen 
ir vorkomme, allerdings bei den abgekiihlten Kaninchen, und erst mit Zusatz 
ir von Meerschweinchenkomplement nachweisbar sei. 

mn Exstirpierte Organe wurden mit Schere zerschnitten und mit physiolo- 


gischer Kochsalzlésung gewaschen, und die blutfreien Organstiicke dann 


in im Morser zerrieben. Der Organbrei wurde in physiologischer Kochsalz- 
m lésung in Verhiiltnis 1 : 20 abgeschwemmt, gut geschiittelt und durch ein 
h Tuch filtriert. 

i Als Versuchstier wurden ausschliesslich Kaninchen verwendet. Die 
n Injektionen wurden subkutan, intravenés oder intraperitoneal ausgefiihrt. 
o- Da wir bei der subkutanen Injektion aber fanden, dass die injizierten Stoffe 
n sehr schlecht resorbiert werden, haben wir diese Methode aufgegeben. In- 


travendse Injektion war sehr wirksam ; wir mussten dabei sehr langsam 


P= oder fraktioniert einspritzen, sonst gingen die Tiere oft nach der Injektion 
r. ein. Die intraperitoneale Einspritzung erwies sich als die zweckmiissigste, 
n. trotzdem wir bei der Sektion der Tiere in der Bauchhdhle linsengrosse 
as Knoten fanden, die aber das Resultat garnicht beeinflussten. 

id Die Organemulsion wurde in 5%iger Aufschwemmung eingespritzt, 
~ und zwar davon 10 ccm pro Kilogramm Tiergewicht. Am Anfang spritz- 
n ten wir 10 ccm von 10%iger Emulsion fiir 1 kg ein, wobei wir ofters Tiere 
1S opfern mussten. 

d 2. Uber die Methode des Hiimolyse-Versuches 

is 


in vitro. 


1. 
Beim Hiimolyse-Versuch in vitro schlossen wir uns im grossen und 
ganzen an die von Kumagai und Inoue ausgearbeitete Methode an. 

Einige Massregeln, die wir zweckmiissig fanden, seien hier angefiihrt. 
Die Ohrvene des Kaninchens wurde mittels Nadel gestochen, das her- 
austropfende Blut im vorher erwiirmten Reagenzglas aufgenommen und 
1, dieses sofort in den Brutofen oder ins Wasserbad bei 37°C gestellt. Nach- 
- dem Serum und Koagula sich getrennt hatten, wurde es méglichst rasch 
r abzentrifugiert. Dabei muss man vermeiden die Blutklumpen mit dem 
2, Glasstab zu beriihren ; das Serum muss spontan abscheiden. Ich fand 
d einen kleinen Kunstgriff zur Trennung des Serums sehr zweckmiissig : 
n wenn man die Innenfliiche des Reagenzglases mit in physiologischer Koch- 


salzlésung befeuchtetem Wattenbausch bestrichen hat, so scheidet sich das 
Serum sehr rasch und klar. Die zam Hiimolyseversuch verwendeten Blut- 
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kérperchen wurden folgendermassen bereitet. Die heraustropfenden Blut- 
tropfen wurden mit bis 837°C erwiirmter Kochsalzlésung gefiilltem Reagenz- 
glas aufgenommen, abzentrifugiert, einigemal mit warmer physiologischer 
Kochsalzléisung gewaschen. Die obenstehende Fliissigkeit wurde abgegos- 
sen, die iibrig gebliebene Kochsalzlésung méglichst gut mit Filterpapier ab- 
gesogen, so dass eine dicke Emulsion von Erythrozyten entsteht. Wenn wir 
viel Erythrozyten brauchten, fingen wir das Blut in Kochsalzlésung, welche 
mit Natriumzitrat zu 4% versetzt war. Dabei muss man aber griind- 
lich auswaschen, weil Natriumzitrat auf die Hiimolyse hemmend wirkt. 
Hauptversuch : 

0,5 ccm des Serums + 0,1 cem der Blutkérperchen werden eine halbe Stunde im Eis- 
wasser (3°C), darauf 2 Stunden im Wesserbad gehalten, danzch abzetrifugiert und das Re- 
sultat abgelesen. 

Kontrollversuch : 

(1) 0,5 cem des Serums + 0,1 cem der Erythrozytenemulsion 2 Stunden im Wasserbad 
bei 37°C ohne yorherige Abktthlung. 

(2) 0,5 cem Physiologische Kochsalzlisung + 0,1 ccm Erythrozytenemulsion ganz 
gleich wie beim Hauptversuch behandelt. 


Versuchsergebnisse. 


Uber das Auftreten des Autohimolysins. 


Autohiimolysin tritt in der Regel 4—6 Tage nach der Injektion auf 


und bleibt 1-3 Wochen in seiner alten Stiirke, schwiicht sich allmihlich 
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Tabelle 
Auto- Autohiimolysin Autohiimolysin 
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ut- ab, ofters dauert es iiber einen Monat und verschwindet schliesslich. Nach 
nz- seinen Verschwinden konnte man es durch erneute Injektion zum Wieder- 
her auftreten zwingen, bis es schliesslich trotz wiederholter Injektion versch- 
0S- wand. Das Autohiimolysin konnte bei ca. 30% der eingespritzen Kanin- 
ab- chen nachgewiesen werden ; sein Auftreten war von Alter und Geschlecht 
vir des Kaninchens unabhiingig. Wenn das Autohiimolysin bei einem Ka- 
che ninchen nach der 1. Injektion nicht auftritt, so tritt dasselbe auch nach 
nd- der 2. und 3. Injektion nicht auf. Das einmal aufgetretene und dann ver- 
kt. schwundene Autohiimolysin konnte man bis zum 3. Mal auftreten lassen. 

Von 4. Mal konnte man es nicht mehr; wenn man es einem autohiimo- 
Bis- lysinhaltigen Kaninchen einspritzt, verschwand oft das vorhandene Auto- 
Re- hiimolysin sofort, um spiiter wieder aufzutreten oder bei mehrmal ein ge- 
spritzten Kaninchen endgiiltig zu verschwinden. 

Unter 80 Kaninchen, mit denen wir unsere Versuche angestellt haben, 
_ fanden sich 3 Fiille, bei denen das Autohiimolysine vor der Injektion nach- 
inte weisbar war. Das Hiimolysin war aber sehr schwach, allerdings ohne 

Zusatz vom Meerschweinchenkomplement. Bei 2 davon wurde der Titer 
des Autohiimolysins nach der 1. Injektion stark gesteigert. Bei einem an- 
deren, welches priignant war, verschwand das Autohiimolysin vor der Ent- 
bindung spontan und trat nicht mehr auf. 

Als Beispiel sei eine Versuchsreihe von 384 Kaninchen erwiihnt, von 
wf welchen das Autohiimolysin in 14 Fiillen erzeugt wurde. Im Folgenden 
ich teilen wir das Ergebnis dieser 14 Kaninchen tabellarisch mit. 

Tabelle I. 
sin | Autohiimolysin Autohiimolysin 
ction lL | nach IIT. Injektion IV. nach IV. Injektion 
es Ieee See 
Versuch Versuch | Versuch | Versuch| | Versuch Versuch | Versuch Sonstige 
= acne Bemerkungen 
Datum ~_— Datum | Datum | Datum —_ | Datum | Datum | Datum | 
Result AH | Resutt. | Result. | Result. | di | Result. | Result. | Result. | 
. Bubst. | Result. ; : | 
l 
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| a —_—_ 
| Auto- | Autohimolysin Autohiimolysin 
|hiimoly-| > nach I, Injektion I. | nach IT. Injektion Ill. 
Kaninchen | a | Injekt. 1. | 2. 3. Injekt. 1 2, | Injek 
| jektion | | | Versuch Versuch Versuch Versuch Versuch | Verguch 
= ~ } 4 | 
| ak = I Datum | Datum | Datum | Datum — Datum — | rs _ 
Nr. | a BS | | ae | u. u. u. iniis. u. | injiz 
g » io [Resultat aad | Result. | Result. Result. Subst. Result. Result. | Result Subst 
a | 5. VI.| 25.V1.| 06 wr | 4 vir. |13, VIL, | | 
4 5 | or | 2s . + | * « | 4. . | 
5 |e | aa | Goaoy facie) | Yay) | 
S % ip. | | | 
= a 7 ae iia | wage: i - — ] | { ae — 
| 25. VI. | 25. VI.| oc wr | 9 
6 s | 12 | (1925) | M.NE. | 28. V I. | A. vil. ig ing 
| | Ss | 1026 i.p. | oS | YS } | 
{| f20. wir. |20. vit. oe ves lon @ | 
— 3. VII.| 29. VII. 4. VIII 
7 | 3 20 | (1925) | MNLE. | | 
| ool 8 | 1076 ip. + | 7 * chee Hee yee 
ee es }%8.1X.| 8X. | 1 x | 6.x & X45 | 10. XI. | 18. XT. 
12 | 3 | 1,5 | (1925) iM. Ls da | 28%. MN.E. | i 
ak ht «ll Bl Made o 
| | 29. x. | 30. X. | | | 2X0. | | 5. XI 
15 | ? | 1,8 | (1925) | M.N.E. | | M.N.E. | uN 
| © | 5% ip. | | 5% ip. | j 5% i. 
a | 2. XII. | 3. XII. | 7. XII. | | 1X) 
16 | + 2,5 | (1925) aig. Blut | } | ee, it | | ty 
La Lp. | | | -p- x 
= | ann | at. | | 19.1. | | 2%. I 
a 94 (1926) Schw. S. | Schw. S. | | Schw. 
19 | 3 2, (4920) | “MLNE. | | M.NE. | BX 
| = i.p. |} ip. P- 
| | 86. U1. | 26.11. | 4 | 8 8.111. | yy, yyy, | 18, 140. | 25. IL 
21 | ¢ | 24 | (1996) |M.N.E.| 2 Jit | 4 TIL | 8 IT. NE | ag eral 
| OC 15% = | 5% Lv. | | 
Pe 26, O, 26, 11. uo| 4 8: SUE | 11, YUL. | 18. ILI. | 20. 1 
| a ) | per ; | = oy ie. 
| = 5% 1.V. % ; 
on |e | ae | SHE | 262E | 8. WIT. | 4, yyy, | 18. 111. | 21. 10 
23 | 3 | 1,9 | (1926) | M.N.E.| — ‘ a on M.N.E. | “44 raged tae” 
+ 5% iv. | 5% ip. | 
| | [ee av. | 22. 1V.[ oo ay | | 4.v. | 
, i ‘recent acme | Ste a¥.) SA EV.| 3. V. ca 1 & ¥. 5. V 
3s); 5) | “O° ye “y ++ | + — + + 
———— a —EE | : —_ ——— _ 
22. IV.| 22. IV. | | es A = lov 29. V 
"Sorte | Ot Ag | ae or 9.V. | 15. V. | 27.V. » 
s4| 3 | 1,9 | (1996) |MN.E.| 27IV-| S0.TV.) 3. |yewe.| % | 
| © 5% iv.| 5% iv % 1. 








Bemerkung: M.N.E. =Meerschweinchennierenemulsion. Schw. S. =Schweineserum. i.y.=intraven § Lp.= 
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LL —_—_ 
lysin Autohimolysin | Autohiimolysin 
iektion WI nach ITI. Injektion IV | nach IV. Injektion 
|g ff Tmiekt. [3 2, 3, | Injekt. | 1, “= ee 
h | Versuch Versuch | Versuch | Versuch | Versuch Versuch | Versuch Sonstige 
7 oo Bemerkungen 
1 | Datum Datum | Datum | Datum | Datum Datum Datum | Datum | Datum | 
}  U inj u. u. u. injiz u. ae Pe 
| | Result. Subst. Result. | Result. | Result. Subst. | Result. | Result. | Result. | 
_—— 
| | 13. VII gestorben nach 
| | | Herzpunktion 
| 11. VII gestorben 
| | 
| | | | Injektion unterbrochen 
| | | | wegen d. Kachexie 
| 
| | | 20. XI nach d. III. 
| | Injektion gestorben 
5. XI ey oe | | ~ | Seit 20. XT eigenes Blut — 
ung. | 9 XI. | 12. XI. | 15. XI. | | wiederholentlich inji- 
5 i + | S) S | | . ziert, aber kein Hiimo- 
4 tht oe eras Weevees @ Bal | lysin r —— 
1. XII Peg esr rTs ree e | Bis 1. III schwach pos- 
oS 19 xm, — | (1926) | M.N.E. | ets a | —— | itives Autohiimolysin 
ip. | + 5% i.p. | | nachweisbar 
%. 1. | 7.1 | 5. | 1.u Kein Autohiimolysin 
> | mie : — _— | nachweisbar bei wei- 
ie | - | terem Versuch 
| 25. IIL | | 2. IV gestorben 
| S) | | 
| | 
a 20. IIT, nach Herzpunkt. 
7 gestorben. Im punkt. 
Blut Authiimolysin + 
¥ | = _i. ow “| | 21.111 stark herunterge- — 
| 21. IIL. | | kommen. Im Blut aus 
| + | d. Herz durch Punkt. 
— a . Se, Se i eae mst a _ 
| 15. V gestorben. Auto- 
| | hiimolysin gepriift mit 
| | | punktiertem Blut aus 
_ ae =e ee ME we aS a 
27.V. Bing | & VE. | 8 vi. | 12. vi.| 12M | 15, vi.| 21. VI.| 23. VI.| Kaninchen stark herun- 
5% iv. + + £ ey, ip. Se 7 & } s tergekommen 
ntrayends § ip.=intraperitoneal. Hii. = Hiimolysin. 
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Warum bei der einen Gruppe die parenterale Einverleibung der Or- 
ganemulsion von Erzeugung von Autohiimolysin beantwortet wird und bei 
der anderen Gruppe nicht? Auf diese Frage kénnen wir keine klare Ant- 
wort geben. Wir haben uns 3 Moglichkeiten vorgestellt: _Komplement 
mangel, antihiimolytische Wirkung oder Rezeptorenmangel der roten Blut- 
kérperchen. Den Komplementgehalt beider Gruppen haben wir verglei- 
chend gemessen, aber fanden keinen Unterschied darin. Was die antihi- 
molytische Wirkung des Serums anbetrifft, so beobachteten wir, dass das 
hiimolysinnegative Serum in der Regel stiirker antihiimolytisch wirkte als 
das des hiimolysinhaltigen Kaninchens. Darauf werden wir spiiter aus- 
fiihrlich eingehen. Der Rezeptormangel der Erythrozyten wird in be- 
sonderen Kapitel besprochen werden. 


2. Natur des Autohiimolysins. 


Bei paroxysmaler Hiimoglobinurie vorkommendes Autohiimolysin bin- 
det sich ausschliesslich bei niederer Temperatur an die roten Blutkérperchen 
und wird bekanntlich durch ein halbstiindiges Erwiirmen inaktiviert und 
durch Zusatz von frischem Serum wieder aktiv. Unser experimentell er- 
zeugtes Autohiimolysin wird ebenfalls ausschliesslich in niedriger Tem- 
peratur an die roten Blutzellen gebunden ; es gibt positive Hiimolyse beim 
Kiilte-Wiirme-Versuch. Z. B. sei folgender Versuch angefiihrt : 


Versuch I. 


Kaninchen, Nr. 21, 2, 11. Miirz, 1926. 

Am, 26. Febr. 10 ccm der 524 Meerschweinchenniere i. p. injiziert. Am 11. Mira wur- 
de das Blut der Ohryene entnommen und nach dem Gerinnen im Wasserbad das klare 
Serum abpipettiert. 

Die roten Blutzellen wurden dreimal mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen 
und gut abzentrifugiert, die Kochsalzlésung méglichst gut weggenommen, so dass eine dicke 
Emulsion entsteht. 

Das Serum wurde mit den roten Blutzellen gut gemischt und 2 Stunden im Wasserbad 
bei vorheriger Abkiihlung gelassen. 


Tabelle II. 





| Kiilte | Wiirme Hiimo- 
| (38°C) | (87°C) lyse 





Natives Erythrozyten- | sv | 28t + 
Serum 0,5 ccm emulsion 0,1 cei | . ai 


Hauptversuch | 
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| Kiilte | Wiirme | Hiimo- 
(38°C) | (87°C) | lyse 
| ; Sei 3°C, 30’ abge- | 
| Bei 3°C, 30/ abge- kahit Pe bag | | 
1 | kiihltes natives + — | 2 &t. S) 
= zytenemulsion 7 
Serum 0,5 ecm 7 
0,1 cem 
CSEeooer © = | | | 
9 | Physiolog. Kochsalz- _ Erythrozyten- sy | 28t Dy 
Kontroll- | ~ lésung 0,5 eem emulsion 0,1 cem , oo = 
versuche a Nile 
i Natives Serum Erythrozyten- leg > 
3 f Se lage 2 St. = 
0,5 eem emulsion 0,1 ecm , 
| 4 Natives Serum Erythrozyten- 30 > 
0,5 eem emulsion 0,1 ecm ; , 





In weiterer Untersuchung fanden wir, dass das experimentelle Ka- 
ninchenautohiimolysin in verschiedener Beziehung von dem Autohiimo- 
lysin paroxysmaler Hiimoglobinurie verschieden ist. Dieses ist komplexer 
Natur und entspricht Ehrlichschem Ambozeptor. Um die Natur unseres 
Autohiimolysins nachzuweisen, bedienten wir uns des sogenannten Kiilte- 
trennungsverfahrens, da unser Autohiimolysin schon durch ein halbstiindi- 
ges Erhitzen bei 50°C vollstiindig inaktiviert und durch Zusatz von Meer- 
schweinchenserum oder normalem Kaninchenserum nicht reaktiviert wur- 
de. Das Kaninchenserum wird mit eigener Blutkérperchenemulsion eine 
halbe Stunde bei 3°C abgekiihlt, darauf abzentrifugiert. Das getrennte 
Serum gibt mit neuen roten Blutzellen im Kilte-Wiirme-Versuch keine 
Himolyse mehr. Wenn man aber die getrennten Blutzellen zu diesem 
Serum zusetzt und bei 37°C erwiirmt, so tritt deutliche Hiimolyse auf, und 
man findet, dass das Autohiimolysin durch Blutkérperchen in der Kite 
vollstiindig absorbiert wird. Wenn man mit Serum zusammen abgekiihlte 
und dann abzentrifugierte rote Blutkérperchen mit physiologischer Koch- 
salzlésung bei 37°C erwiirmt, so tritt keine Hiimolyse auf. Wenn man 
aber zu diesen roten Blutkérperchen normales frisches Kaninchenserum zu- 
setzt und bei 37°C erwiirmt, so tritt Hiimolyse auf. Also sieht man, dass 
die roten Blutkérperchen von dem Serum zur Autohiimolyse notwendigen 
Stoff absorbierten. Dieser Stoff allein geniigt nicht zur Hiimolyse; es 
braucht noch einen anderen Stoff, welcher auch im normalen Serum ent- 
halten ist. Also besteht unser Autohiimolysin wahrscheinlich aus Am- 
bozeptor und Komplement. Als Beispiel sei folgender Versuch angefiihrt. 
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Wie man aus der Tabelle sieht, kann das iiber 50°C erhitzte Serum 
nicht mehr durch Zusatz vom Meerschweinchen- oder Kaninchenkomple- 
ment reaktiviert werden. Um zu erkennen, ob das Verschwinden der 
himolytischen Wirkung mit dem Abschwiichen des Komplementes zu- 
sammenhiingt, haben wir den Komplementgehalt der bei 50°C und 56°C 
erhitzten Kaninchenseren gemessen. Das Resultat wird in folgendem Ver- 


such gezeigt. 


Versuch IIT. 


Kaninchen, Nr. 33, 3, Autohiimolysin +, 4. Mai, 1925. 

(a) Das Serum dieses Kaninchens wiirde auf 56°C 30 Min. lang erhitzt. 

(b) Dasselbe Serum wurde auf 50°C 30 Min. lang erhitzt. 

(ec) Als Kontrolle wurde dasselbe Serum auf 37°C 30 Min. lang erwiirmt. 

Absteigende Menge der derart erhitzten Seren wurden mit je 0,25 cem yon Hammel- 
bluthiimolysin (2 fach lésende Dose) unter Zusatz yon je 0,25 com Hammelblutaufschwem- 
mung im Wasserbad 1 Stunde digeriert. 

Die eingetretene Hiimolyse (komplettierende Wirkung des Serums) zeigt die Tabelle 




















IV. 
Tabelle IV. 
Hiimolyse 
(Komplementgehalt) 
Hammel-Kaninchen- . x n . - | . 
° ), 2 ), 2 V2; D, BI ), 2: ) OF 
hiimolysin (1:200) 0,20 0,20 0,25 0,25 0,25 | 0,20 
Seen. Se SCR Leis, Ee : 
5% Hammelblut- 0.25 0.25 0.25 | 0.25 0.25 | 0.25 
aufschwemmung — |. a ~ ~ y= 
Physiologische 19 | aa ) . 
Kochsalzlésung ° 0,1 6s as 0,4 0,5 
N > d. Serums . ees ‘ 
fenge oo 0,5 0.4 | 0,3 | 0,2 | 0.1 0 
Grad d. 
Erhitzens (30/) | 
| 


(a) 56°C oe) oe) ©} @ |e |e 





50°C 

















466 M. Namba 








Man sieht an der Tabelle, dass das Komplement durch Erwiirmen 


auf 50°C fast garnicht beeinflusst wird. 


Andererseits bemerkten wir, dass das bei Zimmertemperatur stehen 


gelassene Serum in einigen Tagen seine hiimolytische Wirkung vollstiindig 


verliert. 
Wirkung zu der Abschwiichung des Autohi 
Versuch IV. 
Kaninchen, Nr. 21, 
Serum: Am 13, IV. entnommen und bei Zimme 
Rote Blutzellen zum Autohiimolysin-Versuch : 
frisch bereitet. 


ILiimolysin (Hammel-Kaninchen 


Tabelle V. 


In diesem Fall geht die Abschwiichung der komplettierenden 


molysins fast parallel. 


+, Autohiimolysin +, 13. Miirz, 1925. 


rtemperatur aufbewahrt. 


Am Versuchstage entnommen und 


: 2 fach lisende Dose 
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Datum aufschwemmung | ~~ 
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Physiolog. 0 
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| 
Kilte- | | M 1. nati 

Kiilte- = | Menge d. natiy. . 

Pen d 3 ‘ - | OJ 

Wiirme Warme Serums (1:5) - 
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13. IV. - | > +++ 
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Zusatz von frischem Komplement reaktiviert werden. So kann man sehen, 
dass Inaktivierung des Serums nicht auf den Komplementschwund, sondern 
auf geringe Widerstandfiifigkeit zuriickzufiihren ist. 


4. Die Existenz des Autohiimolysins im Plasma 
und Himolyse in vivo. 


Ferner stellten wir uns die Frage, cb das Autohiimolysin im Blut- 
plasma praeexistiere oder ob es bei der Gerinnung entstehe. Zu dem Zweck 
haben wir die Hiimolyse in vitro mit Zitrat- und Hirudinplasma probiert. 
Dies fiihrte aber immer zu einem negativen Resultat ; die Versuche, welche 
zur KXontrolle mit dem Serum, welchem Zitrat oder Hirudinlésung zuge- 
setzt war, fielen auch negativ aus. Man sieht also, dass das Zitrat oder 
Hirudin an und fiir sich auf die Hiimolyse hemmend wirkt. So wiihlten 
wir einen anderen Weg, um zu erfahren, ob das Autohiimolysin im Blut- 
plasma praeexistiere. Dazu wurde der Ansatz des Ohres eines Kaninchens, 
welches hiimolysinhaltig war, mit einem Gummiband fest abgebunden, 
dann haben wir das Ohr 30 Minuten lang in Eiswasser gesteckt und dar- 
auf das Ohr erwiirmt. Das Blut wurde mit einer Glaskapillare je 15 und 
30 Minuten danach ausgesogen. Schon vor der Abkiihlung war es zum 
Vergleich in einer Glaskapillare entnommen worden. Beide Blutproben 
wurden abzentrifugiert. DasSerum nach der Abkihlung zeigte sich rubin- 
rot verfiirbt, wihrend das der Blutprobe vor derselben nur gelblich war. 
Derselbe Versuch, an einem nicht hiimolysinhaltigen Kaninchen angestellt, 
fiel immer negativ aus. So sicht man, dass das Autohiimolysin im zirku- 
lierenden Blut vorhanden ist, und dasselbe auch in vivo seine hiimolytische 
Wirkung durch Abkihlung entfalten kann. Zum Beispiel sei folgender 
Versuch zitiert. 


Versuch Y. 


Kaninchen, Nr. 35, 2, Autohiimolysin +, 3. Miirz, 1927. 


Das Kaninchen wurde mit 52éiger Meerschweinchennierenemulsion 3 mal yorbehandelt. 
3 Tage nach der 2. Injektion wurde das Ohr des Kaninchens mit Gummiband fest gebunden, 
darauf in Eiswasser gelegt. 
(1) Das vor dem Einlegen in Eiswasser mit Glaskapillare von dem 
Ohr ausgesogene Blut zeigte nach Abzentrifurieren gelbliches Serum. 
(2) Das nach Abkiihlung und darauf folgender Erwiirmung 15 
Minuten von dem Ohr mit Glaskapillare ausgesogene Blut zeigte nach Ab- 
zentrifugieren ganz leicht rétlich vertiirbtes Serum. 














468 M. Namba 


(8) Das nach 30 Minuten von dem Ohr mit Glaskapillaren aus- 
gesogene Blut zeigte nach Abzentrifgieren rubinrot verfiirbtes Serum. 

(4) Als Kontrolle wurde das Blut von abgekiihlten normalen Kanin- 
chen in der oben angegebenen Weise entnommen; aber siimmtliche Serum- 


proben waren gar nicht verfiirbt. 


5. Uber den notwendigen Kiltegrad fiir die Bindung 
des Autohimolysins an die roten 


Blutkérperchen. 


Der notwendige Kiiltegrad der Abkiihlung fiir den Hiimolyseversuch 
in vitro ist bei verschiedenen Kranken nicht der gleiche. Nach Kumagai 
und Inoue ist das Autohiimolysin bei paroxysmaler Hiimoglobinurie fiir 
die Bindung im Allgemeinen unter 10°C reaktionsfiihig. Natiirlich 
hiingt es auch von der Dauer der Abkiihlung ab. Um den notwendigen 
Kiiltegrad unseres Autohiimolysins zu erfahren, wurde folgender Versuch 


angestellt. 


Versuch VI. 


Kaninchen, Nr. 23, 6, Autohiimolysin +, 18. Miirz. 1926, 
Das Blutk6rperchen-Serumgemisch auf verschiedene Grade 30 Minuten lang abgekiihlt 


mit nachfolgendem, 2 stiindigem Erwiirmen. 


Tabelle VI. 





a. Grad d. Abkiihlung. Mh. ae ___Autohiimolyse — - 
ghiser | (Erythrozyten-Serumgemisch) Wiirme | Kiilte-Wiirme 
1 | $°C © | + 
4 ~ Boe te ee 
3 oe 7°C = + 
4 10°C = S 
5 15°C | = S 


Wie man aus der Tabelle sieht, wird die Hiimolyse erst bei unter 7°C 
abgekiihlten Fiillen hervorgerufen ; je niedriger desto besser. Eine um- 


gekehrte Versuchsanordnung sei im folgenden mitgeteilt. 


Versuch VII. 


Kanincken, Nr. 23, 6, Autohiimolysin +, 18. Miirz, 1926. 


Die roten Blutzellen und das Serum wurden auf oben beschriebene Weise gewonnen. 
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Das Serum wurde mit roten Blutkérperchen auf verschiedene Temperatur abgekiihlt, dar- 


auf abcentrifgiert und abpipettiert. Das hiimolytische Vermégen des so behandelten Serums 
wurde durch Zusatz von frischen, eigenen roten Blutzellen gepriift. 


Tabelle VII. 





Nr. der Grad d. Abkiihlung, bei | el sey te 3 Blut 
Reagenz- welchem d. Serum durch = ek Sern a id - 
lie sigenes Blut behandelt wurde | ra aap 
gliiser | eigenes Blut behandelt wurde Wirme | Kiilte-Wirme 
1 3°C - = 
2 5°C S - 
3 7°C = ms 
4 10°C a : 
5 15°C _ + 


Aus der Tabelle sieht man, dass das Autohiimolysin von dem Serum 
durch einmalige Abkihlung mit roten Blutzellen unter 5°C vollstiindig 
entfernt werden kann. Das experimentelle Autohiimolysin ist in dieser 
Beziehung etwas verschieden von dem natiirlich vorkommenden Autohiimo- 
lysin des Hiimoglobinurikers. Dieses bedarf fiir die Entferung aus dem 
Serum mehrmaliger Abkiihlung mit den roten Blutkérperchen. Nach un- 
serer Erfahrung verhiilt sich nur das heterogenetisch erzeugte Hiimolysin 


gegen Hammelblut in derselben Weise. 


6. Titer des Autohimolysins und Empfindlichkeit 


der roten Blutzellen gegen dasselbe. 


Der Titer unseres Autohiimolysins ist héchstens in der Verdiinnung 
1:3 wirksam. Wir beobachteten bei Hiimolyseversuch eine auffallende 
Erscheinung, die sonst noch nicht beobachtet worden ist. Die rote Ver- 
fiirbung des Serums war vielfach nicht von der Stiirke der hiimolytischen 
Wirkung, sondern von der Menge der zugesezten roten Blutkérperchen ab- 
hiingig. Die roten Blutzellen, wenn auch nur in minimaler Menge, wur- 
den durch das stark hiimolytisch wirkende Serum nie komplett gelést. 
Immer blieb cin Teil der zugesetzten roten Blutkérperchen unaufgelést. 
Der folgende beispielweise angfiihrte Versuch zeigt, wie die Hiimolyse vor 


sich geht. 


Versuch VIII. 


Kaninchen, Nr. 28, 6, Autohiimolysin +, 4. Miirz, 1926. 


Die gewaschenen roten Blutzellen wurden mit dem Serum gemischt. Dieses Blutkér- 
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perchen-Serumgemisch wurde auf 3°C 50 Minuten lang abgekiihlt, dann auf 37°C Stunden 
lang erwiirmt und geniigende Hiimolyse auftreten gelassen, darauf abzentrifugiert. Darauf 
wurde das rotlich gefiirbte, iiberstandene Serum weggenommen, um die ungelést gebliebenen 
roten Blutzellen abzutrennen. Diese ungelésten roten Blutzellen wurden mehrmals mit 
physiologischer Kochsalzlésung gewaschen, bis schliesslich die iiberstandene Kochealzlisung 
farblos wurde. Diese so gewaschenen roten Blutzellen wurden nach dem Hinzusetzen yon 
frischem Serum noch einmal auf 3°C mit nachfolgendem Erwiirmen 2 Stunden im Wasser- 
bad abgekiihlt. 


Dabei aber trat keine Hiimolyse auf. 

Aus dem Versuche erkennt man, dass es 2 Sorten von roten Blut- 
kérperchen des Kaninchens gibt ; die eine ist empfindlich fiir das Auto- 
hiimolysin, die andere nicht ; die erste ist mit Rezeptoren versehen, welche 
bei der anderen mangeln. Gelegentlich fanden wir Kaninchen, deren rote 
Blutzellen vom Autohimolysin nicht im geringsten angegriffen wurden. 
Es gibt héchst wahrscheinlich Kaninchen, deren rote Blutkérperchen den 
Rezeptor fiir das Autohiimolysin gar nicht besitzen. 


7. Absorptionsversuch des Autohimolysins. 


Es is schon mitgeteilt, dass das Autohiimolysin durch einmalige Ab- 
kiihlung geniigenden Kiiltegrades durch eigene Blutkérperchen vollstiindig 
absorbiert wird. Weiter haben wir versucht, ob das Hiimolysin auch 
durch andere Organemulsion gebunden wird. Hier wurden Niere, Herz 


und Lunge von den Meerschweinchen, Kaninchen und Schwein versucht. 


Versuch IX. (10, Juni. 1926) 


Die Organe wurden im MoOrser zerrieben; 0,1 cem von mit physiologischer Kochsalz- 
lésung gewaschenem Organbrei wurde mit 0,5cem des Kaninchenserums yersetzt. Nach 
1/2 stiindigem Stehen im Eiswasser wurde es abzentrifugiert. Zu dem Abzentrifugierten 
Serum 0,1 ccm yon normalem Kaninchenserum als Komplement und 0,1 cem der eigenen 
Erythrozytenemulsion zugesetzt. Weiteres Verfahren wie iiblich. Das Resultat wird in 


der Tabelle mitgeteilt. 


Tabelle VIII. 











Nr. der Hiimolyse 
Reagenz- Vorbehandlung - 
gliiser Wiirme Kiilte-Wiirme 
1 | Meerschweinchenniere S C 
2 | Meerschweinchenherz C oO 
3 | Meerschweinchenlunge = - 
4 | Schweineniere S + 
- + 
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Schweineherz 
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Nr. der Hiimolyse 
Reagenz- Vorbehandlung 
gliiser | Wiirme | Kiilte-Wiirme 
| . -™ 
6 | Schweinelunge = + 
. | oe : 
7 Kaninchenniere - C 
8 | Kaninchenherz | = + 
9 | Kaninchenlunge S + 
Kontrolle | Natives, nicht behandeltes Serum — “+ 


Man sieht also, dass das Autohiimolysin nicht nur von den eigenen 
Blutkérperchen, sondern auch von Herz und Niere des Meerschweinchens 
und von der Kaninchenniere absorbiert wird. 

Weiter haben wir versucht, ob das Autohiimolysin durch das anorga- 
nische Suspensoid absorbiert wird. Als Representant des Suspensoides 
wiihlten wir Kaolinemulsion. Ein Versuch mit Kaolin sei beispielweise 
im folgenden angefiilrt. 


Versuch X. (10. September, 1925) 
Natives Serum des Kaninchens wurde mit 1/2 Volumen Kaolin yermischt, 5 Stunden 


bei 37°C stehen gelassen, ab und zu geschiittelt und dann gut abzentrifugiert. Mit so 
kaolinisiertem Serum wurde folgender Versuch beim Zusatz von Komplement ausgefiihrt. 


Tabelle IX. 























a Hiimolyse 
_ ; : . Erythrozyten- — 
Reagenz- | Kaninchenserum Komplement : Ph rss 
liser | emulsion — | Wirme Kiilte- 
em Pea Wiirme 
| WN 7 ] = Ef amin. | 
> “ew a rmaies Kan 
Kaolinisiertes ormales Kanin ) r 
1 . 7 chenserum 0,1 0,1 cem _ | + 
Serum 0,5 cem : 
ccm 
sue 2m 5 fach verdiinntes~ “het | 
~ | Kaolinisiertes Meerschwein- ae ms 
' Serum 0,5 cem | chen-Serum ’ ' 
enh. 0,1 ccm _ae 
Kontrolle | Kaolinisiertes . = 
) 0,1 ccm = a 
Serum 0,5 cem ” 
| | 
Kontrolle | Natives Serum ~ S + 
2 0,5 ccm ’ 








Das Autchiimolysin wird durch das Kaolin nicht absorbiert, sondern 
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seine Wirkung scheint eher verstiirkt zu werden. 


8. Versuch, das Komplement des Autohiimolysins 


zu spalten. 


Ferrata™ hat zuerst gezeigt, dass das Komplement fiir das gewéhn- 
liche Hiimolysin in 2 Teile, End- und Mittelstiick, gespalten werden kann. 
/ ? ID 


Coca und Cooke,” und Kumagai und Ito™ konnten nachweisen, dass 
das Komplement fiir das Autohimolysin auch in Mittel- und Endstiick 
gespalten werden kann. Die letzteren haben ferner nachgewiesen, dass das 
Mittelstiick des Autohiimolysins wie der Ambozeptor zum Verankern einer 
niedrigen Temperatur bedarf. Angesicht der Tatsache war die Unter- 
suchung sehr angebracht, ob unser experimentelles Autohimolysin auch in 
2 Teile gespalten werden kann. Trotz wiederholter Versuche nach der 
Methode von Liefmann und Cohn™ gelang es uns nicht, das Komple- 


ment zu spalten. 


9. Das Verhiltnis zwischen Autohimolysin und 


Forssmannschem Antikérper. 


Die Organemulsionen, durch deren Injektion wir das Autohimolysin 
bei Kaninchen erzeugen konnten, gehéren meist zu Forssmannschen An- 
tigen. Das Auftreten von Autohiimolysin war natiirlich von dem Forss- 
mannschen Antikérper begleitet. Dass aber das Autohiimolysin mit 
Forssmannschen Antikérper nicht identisch ist, erkennt mannschon daran, 
dass das Autohiimolysin auch durch die Injektion von Rinderniere erzeugt 
wurde,’ welche bekanntlich zur Kaninchenreihe gehért und keine hetero- 
genetischen Antikérper bildet. Ferner kann man aus der beigegebenen 
Figur erkennen, dass das Autohiimolysin gerade nicht in der Periode auf- 
tritt, wo Forssmannscher Antikérper sein Maximum erreicht. Auch bei 
Kaninchen, bei welchen Forssmannsches Hiimolysin stark ausgebildet 
war, konnten wir kein Autohiimolysin finden. Ebenso war die Dauer des 
Autohiimolysins kiirzer als die des Forssmannschen Antikérpers. Und 
dass der Titer des Autohimolysins niederig war und durch wiederholte In- 
jektion nicht gesteigert werden konnte, war ziemlich eigentiimlich. 


10. Uber das Verhiltnis zwischen Autohimolysin 


und Wassermannscher Reaktion. 


Seit der Mitteilung von Landsteiner und Miller,” Schilling 
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ausgesprochen, die eigenhemmende Wirkung des Serums nimmt auch sehr 
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und Hoesslin™ ist es ziemlich bekannt, dass das Serum normaler Ka- 
ninchen 6fters positive Wassermansche Reaktion zeigt. Landsteiner 
und Miller” halten es fiir einen physiologischen Zustand. W asser- 
mann” meinte, dass es eine Erscheinung des Lipoidstoffwechsels ist und 
vom Futter beinflusst wird. Schilling und Hoesslin,™” Blumenthal 
und Meyer* geben an, dass die Wassermannsche Reaktion des nor- 
malen Kaninchens von Zeit zu Zeit grosser Schwankung unterworfen ist 
und dass sie von Nahrungsaufnahme stark beeinflusst wird. Letzterer 
Autor konnte bei Kaninchen durch Injektion von wiisserigem sy philitischen 
Leberextrakt des Menschen positive W assermannsche Reaktion erzeugen ; 
Taniguchi hat durch Injektion vom Forssmannschen Antigen eben- 
falls starke positive Wasser mannsche Reaktion erzeugt, was von N aka- 
no™ bestiitigt worden ist. Takenomata™ gibt an, dass die durch In- 
jektion vom Forssmanschen Antigen hervorzurufende W assermann- 
sche Reaktion ganz schwach ist. Bei den Kaninchen, an welchen Ver- 
suche iiber Autohiimolysin angestellt worden sind, haben wir auch Forss- 
mannsche Antikérper, W assermannsche Reaktion und Eigenhemmung 
gepriift. Bei der Anstellung der Wassermannschen Reaktion von dem 
mit Organemulsion gespritzten Kaninchenserum fanden wir bald, dass der 
Forssmannsche Antikérper das gegen Hammelblut gerichtete Hiimoly- 
sin, stérend interferiert. So musste dieses Hiimolysin im voraus aus dem 
Serum entfernt werden. Diese Entfernung gelang uns ganz einfach ; wenn 
man zu dem inaktivierten Serum ein Drittel Volumen Hammelerythrozyten 
zusetzt und eine halbe Stunde im Wasserbad bei 57°C stehen liisst, und 
darauf abzentrifugiert, so ist das Serum mit einem Male vom Forss- 
mannschen Hiimolysin befreit. Als Antigen diente cholesterinierter Rin- 
derherzextrakt ; sonst wurde W assermannsche Reaktion nach Original- 
methode ausgefiihrt. 

Bei unseren mit Organemulsion gespritzten Kaninchen trat W asser- 
mannsche Reaktion ziemlich stark auf, so kénnen wir den Befund von 
Taniguchi und Nakano villig feststellen. Das Auftreten dieser Re- 
aktion war bei einmaliger Injektion ganz voriibergehend, es dauerte nicht 
iiber eine Woche hinaus ; nach der zweiten und dritten Injektion trat sie 
stark auf, und ihre Dauer war viel linger. Bei paroxysmaler Hiimoglo- 
binurie geht das Autohiimolysin mit W assermannscher Reaktion Hand 
in Hand ; bei unserem Autohiimolysin ist es ebenso, nur die Dauer ist 
kiirzer. 

Die Wassermannsche Reaktion wird nach der 3.-4. Injektion 











A74 M. Namba 




























stark zu; das Autohiimolysin nimmt dagegen nach der 3.-4. Injektion 
ab oder verschwindet. Dieser Schwund des Autohiimolysins ist wahrschein- 
lich, wenigstens zum Teil auf die zugenommene Eigenhemmung zuriick- 
zufiihren. Dieses Verhiiltnis kann man an der Figur I deutlich erkennen. 
Sie zeigt, dass die Kurven von Autohiimolysin, von Forssmannschen 
Antikérper und von W assermannscher Reaktion parallel steigen ; so bald 
aber eigenhemmde Wirkung in die Hohe geht, sinkt die Kurve des Auto- 
hiimolysins. Dass Autohiimolysin nicht immer mit Forssmannschem 
Antikérper Hand in Hand geht, ist schon oben angegeben. Dass dieses 
Autohiimolysin nicht mit Wassermannsche Reaktion gebendem An- 
tikérper identisch ist, kann man daran erkennen, dass das durch Abkiih- 
lung mit roten Blutkérperchen autohiimolysinberaubte Serum eben so starke 
W assermannsche Reaktion gibt, wie das unbehandelte. 


op 
Figur 1. 
Kaninchen Nr, 34, 
52cige Meerschweinchennierenemulsion injiziert. 


Kurve von Autohamolysin. 














$ z ——-— Kurve von Wassermannecher Reaktion. 
“a 
——— — Kurve von Forssmannschen Antikérper. 
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—-—-— Kurve von eigener Hemmung. 
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Ferner haben wir den Widerstand des Wassermannschen Antikér- 
pers, welcher durch Einspritzen von Organemulsion hervorgerufen wurde, 


gegen die Hitze gepriift. 


Patienten und von Scharlachkranken genommen. 


folgenden mitgeteilt. 


Tabelle X. 


Zum Vergleich haben wir Serum syphilitischer 


Das Resultat sei im 


Vergleich der W. R. der syphilitischen Patienten und Schralachkranken 
und yon yorbehandelten Kaninchen. 














Nr Menge 
+ . " 
des Grad , 0,1 
Kaninchens . is . ? 
und Erhitzens 
Krankennahme ‘ — 
56°C + + 
Kaninchen 
(22)* gery 
62°C + 
56°C +++ 
Kaninchen 
(23)? 
62°C + 
56°C +++ 
Nishikori 
(Scharlach) 
62°C + 
56°C - 
Kojima 
(Scharlach) 
62°C = 
56°C +++ 
Ogata , : a. za 
(Tabes dorsalis) 
62°C ++ 
56°C +4 
Shimoyama 
(Syphilis) 
62°C +++ 


0,05 0,025 
+ + + +. 
wae 

vy 4 
oe es ++ 
4. +. “- 


* Sera dieser 2 Kaninchen wurden 4 Tage nach der 3 maligen Injektionen yon 


Meerschweinchennierenemulsion entnommen und mit Hammelerythrozyten behandelt. 
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Es scheint also, dass dieser W assermannsche Reaktion gebende An- 
tikérper ebenso widerstandfiihig wie der beim Syphilitiker vorkommende 


W assermannsche Antikérper ist. 


iL 
des, Pferdes und Hundes kann man in 1/3 Fiillen Autohiimolysin erzeugen. 


halbstiindiges Erhitzen auf 50°C oder Lagern in Zimmertemperatur wir- 
kungslos. 

der ‘Temperatur unter 7°C. 

und kann durch Kiilte in vivo auf eigene Erythrozyten hiimolytisch ein- 
wirken. 


das Autohiimolysin versehen, die andere nicht. 


8. Das Autohiimolysin ist mit Forssmannschem Antikérper nicht 
identisch. 
9. Das Auftreten von Autohiimolysin ist von Wassermannscher 


Reaktion begleitet ; Wassermannscher Antikérper und Autohiimolysin 


sind aber nicht identisch. 


10. Sobald die Eigenhemmung stiirker wird, wird das Autohiimoly- 
sin negativ. 
11. Das experimentelle Autohimolysin steht mit Syphilis in keiner 


direkten Beziehung. 


243. u. Deutsch. med. Wochschr. 1912, 38, 361. 


1912, 4, 367). 
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Zusammenfassung. 
Durch Injektion von Organemulsion des Meerschweinchens, Rin- 


Das Autohiimolysin ist komplexer Natur. 
Dieses Autohiimolysin ist wenig widerstandfiifig. Es wird durch 


Das Autohiimolysin bindet an die roten Blutkérperchen nur in 


Das Autohiimolysin wird durch Kaolin nicht absorbiert. 


Das experimentelle Autohiimolysin ist im Blutplasma priiexistiert 


Es gibt 2 Sorten von Erythrozyten ; die eine ist mit Rezeptor fiir 
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Das Wesen der Quecksilberdiurese. 


Von 


Hisashi Takahashi. 
(i K) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitat zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Von mehreren Quecksilberverbindungen sind seit friihesten Zeiten 
Kalomel und seit kurzem Novasurol als Diuretika klinisch angewandt 
worden. Infolgedessen haben sich viele Forscher damit beschiiftigt, den 
Mechanismus ihrer diuretischen Wirkung nach verschiedenen Richtungen 
hin klar zu stellen. Da aber ihre Meinungen dariiber, welche doch alle eine 
Berechtigung haben kénnen, ganz auseinander gehen, ist es schwer danach zu 
beurteilen, welches die richtige sei. Somit ist es auch noch unklar, ob die 
diuretische Wirkung dieser Verbindungen auf dem gleichen Mechanismus 
beruhe oder nicht. Wenn man aber an die klinischen Erfahrungen denkt, 
bei welchen ausser den obengenannten Quecksilberverbindungen noch ver- 
schiedene andere hiiufig Diurese hervorrufen kénnen, so kann man leicht 
vermuten, dass der Mechanismus derselben aller obigen Quecksilberver- 
bindungen gleich zu sein scheint, d. h. die Diurese sei vom Metall komponent 
Hg in ihren Molekiilen abhiingig, und die Verschiedenheit der molekularen 
Zusammensetzung jeder einzelnen sich an Leichtigkeit ihres Zustandekom- 
men beteiligt. Deshalb habe ich den Einfluss von sowohl den jetzt als 
Diuretika zur Anwendung kommenden Mitteln, Kalomel und Novasurol 
als auch dem nicht zur Anwendung kommenden Sublimat auf die Harn- 
absonderung des Tieres untersucht, um den Mechanismus der diuretischen 
Wirkung dieser Verbindungen zu erhellen. Zu diesem Zweck kamen als 
Versuchsobjekt zuerst unversehrte und nephrektomierte Tiere, dann die 
Niere im reduzierten Kreislauf und zuletzt die ausgeschnitten durchstrémten 


Niere zur Anwendung. 
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Quecksilberdiurese 


I. Novasurol. 


Um iiber die Entstehungsweise der Diurese durch Novasurol beim 
Menschen Aufschluss zu geben, fiihrten viele Forscher die Untersuchung 
des Blutes und Harns aus, ohne eindeutige Resultat geben zu kénnen. Eij- 
nige bemerkten eine gewisse Veriinderung des Blutes nach Novasurol, ohne 
dabei entscheiden zu kénnen, ob dieselbe als Ursache oder Folge der Diurese 
aufgefasst werden soll, wiihrend andere keine, trotz der stiirksten Diurese, 
nachwiesen. Der Unterschied ihrer Angaben scheint auf der Schwierig- 
keit des eingehenden, genauen Versuches beim Menschen zu beruhen. So 
machte Bohn” folgende Untersuchung, um durch den Tierversuch einiges 
Licht auf diese Frage zu werfen. Er beobachtete den Einfluss des No- 
vasurols auf Blut und Harn bei gesunden und nephrektomierten Kaninchen 
nach dem Vorbild der V eil-Spiro’schen Theocinversuche, indem er ihnen 
Novasurol intraglutiial einfiihrte und gleichzeitig grosse Mengen von Koch- 
salzlésung stomachal darreichte. Dabei konnte er durch Messung der 
Erythrozytenzahl, des Serumeiweiss- und Serumkochsalzwertes, beim nor- 
malen Tiere eine rasch einsetzende hydriimische Kochsalzplethra und auf- 
fallend spiiter danach Polyurie und Hyperchlorurie feststellen. Beim ne- 
phrektomierten Tiere bemerkte er ebenfalls sehr deutlich eine hydriimische 
Kochsalzplethra und zwar spiiter als in einem Kontrolltier ohne Novasurol. 
Er sah diese Resultate als eincn Beweis fiir den extrarenalen Wirkungs- 
mechanismus des Novasurols an. Indessen konnte nicht entscheiden wer- 
den, ob die von ihm bemerkte Hydriimie mit Novasurol oder der gegebenen 
Kochsalzlésung zu ‘tun hatte. Da es in seinem Versuche einen betriicht- 
lichen zeitlichen Abstand zwischen dem Eintreten der Hydriimie und der 
Polyurie gibt, kann man annehmen, dass die letztere nicht die unmittel- 
bare Folge der Hydriimie ist, sondern vielmehr auf die gegebene Koch- 
salzlésung zuriickgefiihrt werden muss. Er gab an, dass die Hydriimie 
nach Novasurol beim nephrektomierten Tiere stiirker sei und spiiter als 
beim gesunden eintrete. Aber der Unterschied der Hydriimie ist in bei- 
den Fiillen ebenso gering, wie der zwischen den ecinzelnen mit Novasurol 
injizierten nephrektomierten Tieren, so dass es schwer zu unterscheiden ist, 
ob dieselbe auf der Novasuroldarreichung beruhe oder nicht. Momose” 
fand, dass sich durch intravenése Darreichung von Novasurol beim ge- 
sunden Hunde der Serumeiweisswert trotz Vermehrung der Harnmenge 


1) Bohn, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1923, 31, 303. 
2) Momose, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1924, 38, 274. . 
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von Anfang an erhéht, wihrend beim nephrektomierten stets die Ver- 
minderung desselben stattfindet, woraus er schloss, dass Novasurol extra- 
renal wirken miisse. Wenn aber die Polyurie durch Novasurol auf dem 
aus dem Gewebe ins Blut mobilisierten Wasser beruhte, so musste die Ver- 
iinderung des Blutes wiihrend derselben auftreten und wenigstens die Blut- 
eindickung nicht stattfinden ; die von ihm beobachtete Bluteindickung ist 
also vielmehr als die Folge der Diurese anzusehen. Er gab an, dass beim 
nephrektomierten Tiere die Novasuroldarreichung eine Verminderung des 
Serumeiweisswertes und gleichzeitig eine Vermehrung des Hiimoglobin- 
gehaltes im Blute verursacht, so dass es schwer zu beurteilen ist, ob dabei 
eine Blutverdiinnung wirklich entsteht, wie er behauptet, oder nicht. Auch 
fanden Saxl und Heilig,® dass die intrayenése Novasuroldarreichung 
beim gesunden Hunde initiale Hydriimie und Blutkochsalzvermehrung 
veranlasst, denen alsbald Bluteindickung und Kochsalzverminderung fol- 
gen. War die Niere durch Vorbehandelung mit Uran beschiidigt, so trat 
in einem gewissen Stadium der Vergiftung nach Novasurol langdauernde 
Hydriimie und Kochsalzvermehrung im Blut auf, worin sie einen experi- 
mentellen Beweis fiir den extrarenalen Angriffspunkt des Novasurols er- 
blicken wollten. Jedoch bemerkten sie in ihrem Versuche, dass Novasurol 
die Hydriimie nur in gewissem Stadium der durch Uran verursachten 
Polyurie hervorruft, wiihrend in anderen Stadien die Bluteindickung statt- 
findet. Ohne es sicher zu stellen, warum sich die Einfliisse des Novasurols 
auf das Blut je nach dem Stadium der Uranvergiftung veriindern, kann man 
diesen Resultaten nicht zustimmen. Dagegen bemerkte Yamaguchi,’ 
dass Novasurol beim Hunde oft anfiingliche Hydriimie erzeugt, wobei sich 
aber die Harnmenge nicht nur vermehrt, sondern vermindert, so dass er ex- 
trarenalen Wirkungsmechanismus der Novasuroldiurese ausschliesst. U e- 
hara und Fujie” scheinen den extrarenalen Angriffspunkt des Novasurols 
zu verneinen, indem sie fanden, dass die intravendse Injektion der hyper- 
tonischen Kochsalzlésung beim Novasurolkaninchen in 1 Stunde stiirkere 
Zunahme der Harnmenge und der im Harn ausgeschiedenen Kochsalz- 
menge als beim Kontrolltier bewirkt, wiihrend sich bei subkutaner Injek- 
tion derselben kein betriichtlicher Unterschied an beiden Fiillen erkennen 
liess. Es fragt sich aber, warum Novasurol bei mit Kochsalzlésung sub- 


kutan injizierten Tieren keine Diurese hervorrufen kann. Anderseits fan- 


3) Saxlu. Heilig, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1923, 38, 94. 
4) Yamaguchi, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 501. 


* Veharau. Fujie, Igaku-Chuo-Zasshi, 1924, 21, 1038. 
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den Sch midt® und Hart witz” in tiberlebenden Froschnieren, Le mesic” 
in itiberlebenden Kaninchennieren, dass Novasurol die Vermehrung der 
Uretertropfen hervorruft, was sie alle als renale Ursache ansahen. Da 
sie aber keine Blutuntersuchung ausfiihrten, konnten sie nur behaupten, 
Novasuroldiurese auf renaler Ursache beruhe, aber nicht die extrarenale 
Ursache ausschliessen. So sind die Ergebnisse auch beim Tierexperiment 
sehr verschieden, und der Mechanismus der Novasuroldiurese liegt noch 
im Dunkeln. Um diese Frage genauer zu beantworten, wurden folgende 
Versuche am Kaninchen unternommen. 


1, Versuche an gesunden Tieren. 


Novasurol wurde gesunden Kaninchen auf verschiedene Weise ap- 
pliziert und der Verlauf der Diurese durch die zeitlich gemessene Harn- 
menge beobachtet. Gleichzeitig wurden die Quecksilbermenge im Harn 
und der Wassergehalt im Blut bestimmt, um das Verhiiltnis von Diurese, 
Hydriimie und Quecksilberausscheidung zueinander zu priifen. 


Miinnliche Kaninchen von etwa 2 kg Kérpergewicht, welche vorher eine Woche lang 
mit Gemiise gefiittert waren, wurden erst nach 15 stiindiger Enthaltung von Speisen zum 
Versuche benutzt, um die Harnsekretion wihrend des Experiments méglichst gleichmiissig 
zu erhalten. 

- Novasurol wurde den Tieren intrayenés, subkutan oder stomachal beigebracht. Da 
Fesselung des Tieres wiihrend des Experiments in manchen Fiillen Ungleichmiissigkeit der 
Harnabsonderung hervorruft, liess ich Kaninchen ohne Fesselung im Kiifig stehen. 

Der Harn wurde stiindlich einige Stunden lang vor der Novasuroleingabe und mehrere 
nach derselben durch Einfiihrung des Katheters in die Harnblase und Abdriicken des Un- 
terbauchs gewonnen und die Menge bestimmt. 

Zur Quecksilberbestimmung im Harn wurde die yon mir etwas modifizierte mikro- 
qualitative Methode yon Jaeneck® angewandt, d.h. jede Portion des entnommenen Harns 
wurde ins Reagensglas gebracht, und die organischen Stoffe mit Salzsiiure und chlorsaurem 
Kalium zersetzt, dann wurde ein gliinzender Kupferdraht von bestimmter Liinge hinein- 
gesteckt und von Zeit zu Zeit umgeschiittelt. Nach 3 Stunden wusch man den Kupferdraht 
mit warmem Wasser und Alkohol und fiihrte ihn nach dem Trocknen in ein Glasréhrchen. 
Letzteres wurde dann an einem Ende zugeschmolzen und am anderen bis zur Kapillare un- 
ter Erhitzung ausgezogen. Darauf erhitzte man den Kupferdraht enthaltenden Abschnitt 
des Glasréhrchens, indem man den Anfangsteil der Kapillare abkiihlte, was zur Folge hatte, 
dass die am Kupferdraht haftengebliebenen Quecksilberkiigelchen herausgetrieben wurden 
und sich an der abgekiihlten Kapillarwand sammelten. Hierauf schnitt man die Kapillare 

am Austritt aus dem Glasrdhrchen ab und brachte sie in ein mit Joddampf gefiilltes Rea- 





6) Schmidt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 95, 267. 
7) Hartwitz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 111, 206. 
8) Lemesic, Klin. Wochenschr., 1923, 31, 1455. 

9) Jinecke, Zeitschr. f. analyt. Chemie, 1904, 43, 547. 
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gensglas, das man verkorkte. Nach 12 Stunden wurde das an der Kapillarwand haften 
gebliebene Quecksilberjodid, das durch seine réiliche Farbung erkennbar war, mit der 
Menge des Quecksilberjodids des Standards, welches vorher aus der Sublimatlésung yon 
verschiedenen Mengen durch die oben genannte Methode hergestellt war, verglichen. Diese 
Methode ist einfach und gestattet die Bestimmung einer ganz geringen Quecksilbermenge 
wie 0,000001 g. 

Zur Beobachtung der Blutverdiinnung wurde yon vielen Forschern die refraktomet- 
rische Bestimmung des Serumeiweisswertes angewandt. Bei Ausfiihrung dieser Methode 
ist aber eine relativ grosse Blutmenge, wenigstens etwa 0,5 ccm zur Gewinnung des Serums 
notig. Es ist fraglich, ob die Wiederholung solch grosser Blutentnahme bei so kleinem Tiere 
wie Kaninchen etwaige Veriinderung der Blutzusammensetzung, welche das Resultat der 
3estimmung zu verfiilschen vermag, herbeifiihre oder nicht. Um diese Frage zu beantwor- 
ten wurde 0,5—1,0 cem von dem aus der Femoralvene des Kaninchens fliessenden Blute mehr- 
mals nach je 80 Minuten entnommen und der Eiweisgehalt des von dem entstammenden 
Serums mittelst Pulfrich’schen Eintaufr2fraktometers bestimmt. Dabei zeigte sich, dass 
sich der Serumeiweisswert anfiinglich relatiy rasch, doch danach ganz allmiihlich ver- 
mindert, und zwar ist je grésser die Blutentnahme, desto deutlicher die Verminderung wie 


in Tabellen 1 und 2 ersichtlich. 














Tabelle 1. Tabelle 2. 
Veriinderungen des Bluteiweisswertes Veriinderungen des Bluteiweisswertes 
durch wiederholte halbstiindliche durch wiederholte halbstiindliche 
Entnahme von je 0,5 ccm Blut Entnahme von je 1,0cem Blut 
beim gesunden Kaninchen beim gesunden Kaninchen : 

von 1,9 kg. von 2,0 kg. 

ls we | an 
Blutentnahme tes *" hae Blutentnahme | nee + ae 
Ite 6,616 te 6,854 
2 6,141 2 6,011 
3 5,836 3 5,684 
4 5,640 4 5,640 
5 5,575 5 | 5,414 
6 | 5,466 6 | 5,305 
7 | 5,305 7 | 5,030 
8 5,240 


Auch bei Blutentnahme von gleicher Menge ist die Schwankung des Serumeiweisswertes 
individuell verschieden gros3, so scheint diese Methode zu diesem Zweck doch nicht anwend- 
bar zu sein. 

Hierauf wurde gepriift, ob Hiimoglobinbestimmung zur Untersuchung der Blutver- 
diinnung anwendbar ist. Zu diesem Zweck bediente ich mich des Dubosq’schen Apparates 
und der Methode von Osgood und Haskin.™ Letztere besteht darin, dass man eine 
Hiimoglobin enthaltende bestimmte Menge Blutes mit Salzsiiure behandelt, wodurch es in 
salzsaures Hiimatin umgewandelt, und dessen Farbenton mit dem der Standardlésung, d. h. 
Kontrolle (32 g Ferrisulfat und 80 mg Chromsulfat in 100 com Wasser aufgelést) verglichen 
wird, wobei 100 ccm Blut, das 13,8 g Hiimoglobin enthiilt, als 10092 bezeichnet wird. Bei 





10) Osgood u. Haskin, J. of Biol. Chem., 1923, 53, 107. 
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diesem Verfahren liegt der Versuchsfehler innerhalb 522 und so kann die geringste Menge 


yon Hiimoglobin durch diese Methode ziemlich genau bestimmt werden. Um zu priifen, 
ob Blutentnahme selbst auf den Hiimoglobingehalt des Blutes keinen Einfluss ausiibt, wurde 
die Ohrvene des Kaninchens mehrmals alle 30 Minuten gestochen und yon dem daraus 
fliessenden Blute mittelst feiner Pipette 0,05 ccm entnommen, dessen Hiimoglobingehalt in 
der gegebenen Weise bestimmt wurde. Bei7 maliger Blutentnahme yon je 0,05 cem betrug 
der Hiimoglobingehalt des Blutes 134 bis 13992, d. h. er zeigte nur eine Schwankung yon 
522, was als technischer Fehler gestattet ist. Bei Wiederholung der Entnahme von je 3,0 
ccm verminderte sich aber der Hiimoglobingehalt jedesmal sehr deutlich. Wie in Tabelle 
3 ersichtlich ist, zeigte er eine Verringerung von etwa 82% durch die ersten, von etwa 
2026 durch die zweiten und yon etwa 3092 durch die dritten. 
Der Hiimoglobingehalt des Blutes ist in- 
dividuell sehr verschieden, doch bleibt das 


Tabelle 3. oben genannte Verhiiltnis im grossen und gan- 
Veriinderungen des Hiimoglobingehal- zen ungefihr gleich. Die Himoglobinbestim- 
tes durch wiederholte stiindliche Ent- mung ist also zu meinem Zweck bei kleiner 

nahme yon je 3,0 ccm Blut aus Blutentnahme, wie 0,05 ccm, sehr geeignet. 


A. femoralis beim gesunden 


Kaninch 30k Die Entnahme yon grésserer Blutmenge er- 
aninchen von 2,0 kg. 


wies sich aber nicht nur bei Hiimoglobin- 








mae Hb-Gehalt im Blute eepene sondern auch bei anderen Metho- 
in % den zur Untersuchung der Blutverdiinnung 
als entbehrlich. So wurde in dem folgenden 
lie 135 Versuch die Hiimoglobinmenge bei Blutent- 
2 | vn nahme yon 0,95 cem bestimmt. 
4 | 95 


Verabreichte man Novasurol ei- 
nem gesunden Kaninchen intravenés 
(0,1 cem pro kg), subkutan (0,2 ccm pro kg) und stomachal (0,5 ccm pro 
kg), so trat fast regelmiissig Vermehrung der Harnmenge, wenn auch nicht 
immer deutlich, ein. Der Verlauf der Diures2 war je nach der Applika- 
tionsweise verschieden : bei intravenéser erreichte die Harnmenge in der 
ersten Stunde ihr Maximum, in der niichsten aber verminderte sie sich 
rasch, um in der folgenden bis zur Menge vor der Applikation oder dar- 
unter abzusinken ; bei stomachaler vermehrte sich die Harnmenge dagegen 
allmihlich, nach 2-3 Stunden erreichte sie ihr Maximum, und sank dann 
allmiihlich ab, um in 4—5 Stunden die Menge vor der Applikation oder 
darunter zu betragen ; bei subkutaner erschien ihr Verlauf zwischen der 
intravenésen und stomachalen. Der Hiimoglobingehalt des Blutes ver- 
minderte sich nicht wiihrend der Versuchsdauer, sondern zeigte vielmehr 
die Tendenz zur Vermehrung. Jede Portion des stiindlich einmal ent- 
nommenen Harns enthielt Quecksilber, welches sich mit der Steigerung 
der Harnmenge vermehrte und mit dem Absinken derselben verminderte. 
Tabellen 4, 5 und 6 zeigen solche Beispiele. 
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Tabelle 4. 


Veriinderungen der Harnmenge, des Hg- und Hb-Gehaltes bei intravendser 
Applikation yon 0,18 cem Novasurol beim Kaninchen von 1,8 kg. 

































Harnmenge Hg-Gehalt Hb-Gehalt 
Zeit pro Stunde im Harn im Blute Bemerkungen 
in ecm in mg in % 

gh_1Qh | 4,5 85 
10 -11 3,5 86 
11 -12 4,0 84 

2-1 24,5 »2 84 12510’ Novasurol- 
i= * 16,0 0,14 83 injektion 
2-3 10,0 0,1 87 

jag 8,0 0,08 88 

4-5 35 0,02 90 

5 - 6 2,5 0,02 90 






























Tabelle 5. 


Veriinderungen der Harnmenge, des Hg- und Hb-Gehaltes bei subkutaner 
Applikation von 0,4 ccm Novasurol beim Kaninchen von 2,0 kg. 











Harnmenge Hg-Gehalt Hb-Gehalt 
Zeit pro Stunde im Harn im Blute Bemerkungen 
in ecm in mg in % 
| | 
gh_1Qh 35 | 102 
10-11 =| 23s | 104 
11 -12 4,0 104 
12-1 16,8 0,1 103 | 1210’ Novasurol- 
i=8.4 102 | 0,08 106 | _ injektion 
2-3 | = (| 0,05 | 104 
S=-4 | 30 0,01 106 
4-5 1,0 Spur | 108 
Tabelle 6. 


Veriinderyngen der Harnmenge, des Hg- und Hb-Gehaltes bei stomachaler 
Applikation von 0,9 com Novasurol beim Kaninchen von 1,8 kg. 




















Harnmenge Hb-Gehalt Hb-Gehalt 
Zeit pro Stunde im Harn im Blute Bemerkungen 
in ccm in mg in % 
gb-10» 6,5 120 
10 -11 3,2 118 
11 -12 3,0 121 
12-1 18,5 0,3 120 12510’ Novasurol- 
1-2 13,8 0,1 122 injektion 
2-3 8,5 0,08 119 
3-4 9,0 0,08 120 
4-5 3,0 0,02 121 
5-6 3:2 2 122 | 
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Aus obigem Experiment ersieht man, dass Novasurol beim gesunden 
Kaninchen die Vermehrung der Harnmenge hervorbringt, trotzdem man 
keine definitive Veriinderung beziiglich des Blutwassergehaltes erkennen 
konnte. 


2. Versuche an nephrektomierten Tieren. 


Dass bei Novasuroldiurese niemals Blutverdiinnung beobachtet wird, 
wie schon gesagt, mag wohl darauf beruhen, dass die Blutverdiinnung, die 
einmal durch Novasurol verursacht werden sollte, von dem Wasserverlust 
durch die Diurese verdeckt werde. Wenn es aber wirklich der Fall wiire, 
sollte man bei den nephrektomierten Tieren nach Novasuroldarreichung 


Hydrimie nachweisen kénnen. 


Vor der Ausfiihrung dieses Experimentes ist es aber nétig zu erkennen, was fiir einen 
Einfluss die Nephrektomie selbst auf die Blutbeschaffenheit des Tieres ausiibt. Bence! 
bemerkte beim Kaninchen nach Nephrektomie allmihliche Abnahme des Serumeiweiss- 
wertes und der Erythrozytenzahl, auch Naito) gab an, dass geringe Verminderung des 
Prozentgehaltes des Serumeiweisswertes sowie die des Hiimoglobingehaltes nachweisbar 
wire. Diese Abnahme des Hiimoglobingehaltes kénnte aber nicht nur von der Nephrek- 
tomie herriihren, sondern auch yon der Entnahme des Blutes bei der Untersuchung bedingt 
sein. So muss der Verlauf der Veriinderung des Hiimoglobingehaltes bei Nephrektomie 
durch Blutentnahme geringer Mengen untersucht werden. Wie Tabelle 7 zeigt, verminderte 
sich der Hiimoglobingehalt des Blutes immer mehr wiihrend einiger Stunden nach der Ne- 
phrektomie, wurde aber 5 Stunden danach, wenn auch eine geringe Abnahme stattfand, bei- 
nahe konstant erhalten. 

, a Verabreichte man nun 
Tabelle 7. einem mit Ather narkoti- 


Veriinderungen des Hiimoglobingehaltes nach Neph- sierten Kaninchen, bei dem 
rektomie beim gesunden Kaninchen yon 2,0 kg. fe Re eee 





Hb-Gehalt tiger Nephrektomie der 
a bute Bemerkungen Hiimoglobingehalt des Blu- 
% 

tes ungefiihr konstant er- 

a halten wurde, 0,1 ccm pro 
‘—aae kg Novasurol intravenis, 
bemerkte man, wie Tabelle 

8 zeigt, dass nur die als 

technischer Fehler gestat- 

tete Schwankung des Hi- 














11) Bence, Zeitschr. f. klin. Med., 1909, 67, 69. 
12) Naito, Tohoku J. Exp. Med., 192(4-)5, 5, 351. 
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moglobingehaltes des Blutes angegeben wird, so dass Novasurol auch nach 
Nephrektomie keine definitive Veriinderung auf den Blutwassergehalt 
ausiibt. 

Dass man beim gesun- 


Tabelle 8. 


Veriinde:ungen des Hiimoglobingehaltes durch in- 
trayenése Applikation von 0,2 ccm Novasurol 


den Tier nach Novasurol, 
wie schon erwihnt, keine 








beim beiderseitig nephrektomierten Hydriimie, gemessen an 
r Hy 9 7 oo . 
Kaninchen von 2,0 kg. Hiimoglobingehalt, erken- 
Hb-Gehalt | nen kann, ist also nicht die 
walt im Blute | Bemerkungen Folge der Diurese, so dass 
in % . . 
man hier eine Extrarenal- 
aa 102 wassermobilisierung ins 
9 104 Tovey 
Ww wl 10-11 Beiderseitige Blut durch Novasurol 
11 99 Nephrektomie nicht annehmen_ kann. 
2 85 ° oe . 
1 87 Die Hydriimie, die von den 
2 8 | ’ 
+ 7 vielen Forschern als die 
4 86 410 Novasurolinjek- § Folge von der Novasurol- 
5 86 | tion 7 
6 88 darreichung betrachtet 


wurde, sollte demnach nicht 
als solche, sondern vielmehr als die Folge von der relativ grésseren Blutent- 
nahme, die bei ihrer Untersuchung ausgefiihrt wurde, aufgefasst werden. 
Somit wiire der Angriffspunkt der Novasuroldiurese nicht in extrarenaler 


Ursache zu suchen. 


3. Versuche an Nieren in situ. 


Die Ursache der Novasuroldiurese scheint, wie oben gesagt, nicht von 
extrarenalen, sondern renalen Faktoren bedingt zu sein. Um die Wirkung 
des Novasurols auf die Nierenzirkulation zu ermitteln, wurde hier am 
Kaninchen die Anderung des Nierenvolums mit Riicksicht auf solche im 
Blutdruck und Harnmenge beobachtet. 


Ein Kaninchen wurde in Riickenlage befestigt und mit Ather narkotisiert. Zur Re- 
gistrierung des Blutdrucks legte man in eine Karotis eine Kaniile ein, welche man mit einem 
Quecksilbermanometer verband. Auch die Volumenveriinderung einer Niere wurde in be- 
kannter Weise mittelst Onkometer registriert. Eine Kaniile wurde an gleicher Seite in der 
Ureter eingefiihrt, aus welchem der Harn abtropfen konnte, um die Zahl der ausfliessenden 
Tropfen mittelst eines Tropfenziihlers automatisch zu markieren. 


Auf intravenése Injektion von 0,1 ccm Novasurol pro kg trat eine 
Diurese ein, wiihrend sich Blutdruck und Nierenvolum dabei kaum iin- 
derten. 
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4, Versuche an Nieren in reduziertem Kreislauf. 


Aus obigem Experiment ersieht man, dass die Ursache der Novasurol- 
diurese nicht auf einer Veriinderung der Nierenzirkulation beruht, sondern 
in der Niere selbst gesucht werden muss. Bevor man den Einfluss von 
Novasurol auf die kiinstlich durchstrémte Niere beobachtet, scheint es 
zweckmiissiger zu sein, den auf die sich in reduziertem Kreislauf befind- 
liche zu untersuchen, da es ist oft gesagt, dass die Reaktion der kiinstlich 
durchstrémten Niere von der der normalen weit abweicht. 

Einem Kaninchen in Riickenlage gefesselt, wurde die Vorder fliiche des Halses am obe- 
ren Abschnitt in der Medianlinie ge6ffnet und die Trachea blossgelegt. Mittelst Trachea- 
kaniile wurde kiinstliche Atmung hergestellt. Ausser der A. intercostalis und A. yertebralis 
wurden allen hauptsiichlichen Gefiisse, wie Karotis, A. subclavia, A. intestinalis sup. und 
inf., A. hepatica, A. iliaca communis wiihrend eines gewissen Zeitraumes unterbunden, was 
zur Folge hatte dass der Herz-Lungen-Nieren-K reislauf gut erhalten blieb. Die Blase wurde 
nunmehr freigelegt, darin ein Harnsammeltrichter, welcher mit einem Ausflussrohr ver- 
bunden wurde, eingefiihrt und festgebunden. Die Zahl der aus dem Ureter heraustretenden 
Tropfen wurde mittels eines Tropfenziihlers bestimmt. 


Injizierte man 0,2 ccm (1 : 100) Novasurol in VY. abdominalis, so ver- 
mehrten sich die Harntropfen, wie Tabelle 9 zeigte. 


_ Tabelle 9. 


Veriinderungen der Tropfenzahl des aus dem Ureter heraustretenden 
Harns durch 0,2 cem von Novasurol (1:100) bei reduzier- 


tem Kreislauf eines Kaninchens yon 2,0 kg. 





Zeitdauer des Abfliessens 


1 Tropfens aus dem Ureter Bemerkungen 


Uretertropfen 





jter 3 

2 2/ 30” 

3 3 40” 

3 10” | Novasurolinjektion 
2 30” | 

= 
V 30” | 
1’ 50” | 
2 
y 50” 

¥ 10” 
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5. Versuche an iiberlebenden Nieren. 


Die Gefiisse einer exstirpierten Kaninchenniere wurden mit erwirmter gummihaltiger 
Ringerlésung durchstrémt. Dabei vermindert sich die Ausflussmenge aus Vene und Ureter 
anfiinglich relatiy rasch und dann ganz allmiihlich, trotzdem der Druck der Einflusefliis- 
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sigkeit konstant erhalten blieb. Novasurol wurde in das Einleitungsréhrchen eingefiihrt 
und die dadurch verursachten Veriinderungen der Ausflussmenge aus Vene und Ureter 
wurden beobachtet. 

Spritzte man nun 1,0 cem Novasurol in einer Verdiinnung von 1 : 100 
ein, so wurde eine deutliche Vermehrung der Ausflussmenge aus Ureter 
hervorgerufen, wiihrend sich keine nennenswerte Vermehrung derselben 
aus Vene, sondern eher zuweilen die Tendenz zur Verminderung, wie aus 
Tabelle 10 ersichtlich, zeigte. 


Tabelle 10. 


Veriinderungen der Tropfenzahl aus Vene und Ureter durch 1,0 cem 
von Novasurol (1: 100) bei iiberlebender Kaninchenniere. 





Tropfenzahl aus Tropfenzahl aus 


Vene pro Minute Ureter pro Minute Bemerkungen 





Novasurolinjektion 





on 
on 
me Com NTO Om CO Or 


Novasurol verursacht somit die Vermehrung der Uretertropfen durch 
seine Wirkung auf die Nierensubstanz, wie schon von Lemesic” beo- 
bachtet wurde, ohne dabei aber die Nierenzirkulation zu veriindern. 


II. Sublimat. 


Schon Birgi™® gab an, dass intramuskuliire sowie intravenése Sub- 
limatinjektion bei Syphilisbehandlung hiufig Diurese herbeifiihrte, wiih- 
rend Schargorosky™ dieselbe beim Kaninchen nicht bemerkte, wenn er 
ihm Sublimat subkutan injizierte. Diese zwei entgegengesetzten Resultate 
kénnten wohl von der Verschiedenheit der Testobjekte, d. h. Menschen und 
Tier, oder noch mehr von der Menge des angewendeten Sublimats her- 
riihren, da Biirgi bei Menschen tiglich 0,025 mg Sublimat applizierte, 
wihrend Schargorosky dem Kaninchen auf einmal 0,001-0,01 g des- 





13) Biirgi, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis, 1906, 79, 305. 
14) Schargorosky, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. 1911, 9, 562. 
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selben verabreichte. Um diese Frage klar zu machen, injizierte ich dem 
Kaninchen verschiedene Mengen von Sublimat, wodurch der Einfluss 
desselben auf die Harnmenge beobachtet wurde. Gleichzeitig wurde der 
Quecksilbergehalt im Harn in der oben erwiihnten Weise bestimmt. 
Zuerst wurde Sublimat einem Kaninchen subkutan gegeben, wie es 
schon Schargorosky™ angewendt hatte. Nur 1 Fall von 5 Versuchen, 
in denen 0,005 g pro kg appliziert wurde, zeigte eine Diurese, wiihrend 
anderen 4 keine Vermehrung, sondern vielmehr eine geringe V erminderung 
der Harnmenge aufwiesen. In letzteren Fiillen liess sich Quecksilber in 
der ersten Stunde nach der Applikation im Harn nachweisen, wobei eine 
geringe Menge Erythrozyten enthalten war, welche sich mit der Zeit ver- 
mehrte. Von 5 Versuchen, in denen 0,0005 g Sublimat pro kg subkutan 
appliziert wurde, nur in 1 Fall zeigte sich eine deutliche Diurese, welche 
in den anderen 4 Fiillen nicht eintrat. Das Verhalten des im Harn aus- 
geschiedenen Quecksilbers und das Auftreten der Erythrozyten im Harn 
stimmt in diesem Versuch mit dem vorigen iiberein. Von 10 Versuchen, 
in denen 0,00005 g Sublimat pro kg subkutan appliziert wurde, trat in 3 
Fillen keine Diurese auf, wiihrend sie in den anderen 7 Fiillen deutlich, 
wenn auch individuell stiirker oder schwiicher, erschien. Bei den letzteren 
Fiillen dauerte die Diurese mehrere Stunden lang fort, wobei sich eine 
Spur von Quecksilber im Harn von der ersten Stunden an nach der Ap- 
plikation nachweisen liess. Erythrozyten erschienen auch zuweilen im 
Harn 4 Stunden nach der Applikation, doch liessen sie sich in den meisten 
Fiillen nicht genau feststellen. Sublimat ruft also in kleiner. Menge 
bei subkutaner Injektion hiiufig Diurese, in grosser dagegen Verminde- 
rung der Harnmenge hervor. Und es ist nicht mehr daran zu zweifeln, 
dass die subkutane Injektion von Sublimat sowohl an Menschen wie an 
Tieren Diurese hervorrufen kénnen, und wenn Schargorosky die Diu- 
rese vermisste, dies wahrscheinlich auf einem zu grosser Menge gegebenen 
Sublimat, welches das Nierengewebe schiidigte, beruht. Nicht nur bei 
subkutaner, sondern auch intravenéser oder stomachaler Applikation; kann 
Sublimat bei genauer Beriicksichtigung der Menge Diurese hervorrufen : 
bei intravendser Verabreichung von 0,00001 g in 1 ccm tritt deutliche 
Diurese in 4 Fiillen von 5 Versuchen, und bei stomachaler Applikation 
von 0,00005 g in 3 Fiillen von 5 Versuchen auf. Diese Diurese wird nie- 
mals von der Verminderung des Hiimoglobingehaltes im Blute und immer 
von der Ausscheidung des Quecksilbers begleitet. Auch bei nephrekto- 
mierten Tieren iibt Sublimat keinen Einfluss auf den Hiimoglobingehalt 
des Blutes aus, so dass extrarenale Wassermobilisierung durch dasselbe aus- 
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geschlossen werden muss. 

Anderseits bemerkten Schmidt® sowie Hartwitz,” dass bei iiber- 
lebender durchstrémter Froschniere Sublimat in einer Konzentration yon 
1 ; 20—500 Millionen eine Vermehrung der Uretertropfen hervorrufe. 
Wenn es wirklich der Fall wiire, kénnte dasselbe vielleicht auch bei iso- 


lierter Kaninchenniere gleich einwirken. 

In kiinstlich durchstrémter Kaninchenniere bemerkte ich in der Tat, 
dass Injektion von 0,1 cem einer Sublimatlésung von 1: 100000 in den 
einfiihrenden Schlauch fast immer eine deutliche, jedoch nicht starke Zu- 
nahme der Uretertropfen herbeifiihre, wiihrend die Ausflussmenge aus der 


Vene Veriinderung erleidet. 


III. Kalomel. 


Klinische Erfahrungen haben gelehrt, dass Kalomel beim Hydrops 
der Herzkranken hiiufig eine miichtige Diurese selbst in Fiillen hervorrufen 
kann, wo das Digitalis versagt, und dass es auch beim auf andere Ursachen 
zuriickzufiihrenden Odem, ja sogar bei Gesunden nicht selten eine Diurese, 
obwohl hier in geringerem Masse, hervorrufen kann. Es gibt wohl verschie- 
dene Erkliirungen iiber den Diuresemechanismus desselben bei Menschen, 
die aber alle zum grossen Teil von Vermutungen herriihren. Da die in- 
terne Darreichung von Kalomel an Tieren sowie an Menschen, Diurese 
hervorruft, haben viele Forscher mit Tierexperiment den Diuresemecha- 
nismus des Kalomels zu erkliiren versucht. Rosenheim™ beobachtete 
nach der Applikation von Quecksilberoxyd in Asparaginlésung bei der 
kiinstlich durchbluteten Hundeniere, wenn auch nicht regelmiissig, so doch 
zuweilen, die Zunahme der Durchblutungsfliissigkeit und dabei immer auch 
die Zunahme der Harnmenge, welche unabhiingig von der Veriinderung 
der ersteren, eintritt. So gelangte er zu dem Schluss, dass die Kalomel- 
diurese durch die Reizung des spezifischen Nierenelementes zustande kommt 
und gleichzeitig durch die Getiisserweiterung unterstiitzt wird. Cohn- 
stein™ fiihrte dagegen die Kalomeldiurese nicht auf eine Epithelreizung, 
sondern auf eine Gefiisserweiterung zentraler Art zuriick, und zwar auf 
Grund seines Ergebnisses, dass die Diurese beim Kaninchen durch subkutane 
Darreichung von einer Auflésung von Kalomel in unterschwefligsaures- 
Natron léssung hervorgerufen, und dass dieselbe durch Nierennervendurch- 





15) Rosenheim, Zeitschr. f. klin. Med., 1888, 14, 170. 
16) Cohnstein Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1892, 30, 126. 
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schneidung oder durch Chloralisierung der Tiere unterdriickt wird. Diese 
Erkliirung, dass die Gefiisserweiterung der Niere die Diurese verursacht, 
wird jedoch durch den F rey’schen Versuch” wiederlegt. Die Meinungen 
der Autoren weichen also von einander ab, ob der Mechanismus der Kalo- 
meldiurese auf Reizung der Nierenepithel oder auf Erweiterung der Nieren- 
gefiisse zuriickgefiihrt werden soll, doch stimmen sie insoweit iiberein, 
dass das Wesen der Kalomeldiurese auf renaler Ursache zuriickzufihren sei. 
Dagegen erkannte Fleckseder™ diese Diurese nicht renaler, sondern ex- 
trarenaler Ursache an, auf Grund seines Ergebnisses, dass beim Kaninchen 
durch stomachale Applikation von Kalomel Diurese eintritt, die immer 
von Hydriimie des Blutes begleitet wird, und dass, wenn der untere Diinn- 
darm durch Ileostomie nach aussen geleitet wird, Hydriimie und Diurese 
ausbleiben, wobei der Harn auch keine Spur Quecksilber enthiilt. Nach 
ihm wird diese Hydriimie in der Weise erzeugt, dass Kalomel die Resorp- 
tion im Diinndarm hemmt und gleichzeitig eine verstiirkte Peristaltik da- 
selbst hervorruft, so dass dem Dickdarm eine abnorme Fliissigkeitsmenge 
zugefiihrt wird, hier um das Blut zu verdiinnen, resorbiert wird. Diese 
Erklirung gibt aber zu mehreren Fragen Anlass: 1) Warum beeinflusst 
das Quecksilber, welches die Resorption im Diinndarm hemmt, nicht auch 
die im Dickdarm in gleicher Weise? 2) Wird die Fliissigkeit, die von der 
Resorption im Diinndarm gehemmt wird, so rash im Dickdarm resorbiert, 
dass Hydriimie hervorgerufen wird? 3) Warum sinkt die Hydriimie im 
héchsten Stadium der Diurese ab, und warum nimmt sie mit Verminde- 
rung der Diurese zu, wie sein Versuchsprotokoll zeigt : Mit Beriicksichti- 
gung dieser Punkte kann man F leckseder’s Erklirung nicht beistimmen. 
Viele Autoren, die an der renalen Theorie festhalten, fiihrten aber ihre 
Versuche mit léslichen Quecksilberverbindungen anstatt des unléslichen 
Kalomels aus, so dass man ihre Behauptung als recht nicht anerkennen 
kann, bis der Beweis fiir die Wesensgleichheit der dadurch auftretenden 
Harnvermehrung mit der Kalomeldiurese erbracht sein wird. Um einiges 
Licht auf den Mechanismus der Kalomeldiurese zu werfen, habe ich die 
folgenden Versuche unternommen. 


1. Versuche an gesunden Tieren. 


In diesem Versuche wurde Kalomel einem Kaninchen gegeben, der 
Verlauf der Diurese und die Quecksilbermenge im Harn beobachtet und 





17) Frey, Pfliiger’s Arch., 1906, 115, 223. 
18) Fleckseder, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 67, 409. 
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gleichzeitig der Wassergehalt im Blut bestimmt. 


Verschiedene Mengen yon Kalomel wurden als Emulsion aus geeigneter Menge des 
Gummi arabicum und 5,0 ccm Wasser, da solche Wassermenge keinen bemerkenswerten 
Einfluss auf die Harnabsonderung ausiibt den Tieren mittels eines Gummischlauchs in den 
Magen eingefiihrt oder unter Umstiinden mittels einer Spritze subkutan beigebracht. Samm- 
lung des Harns und Quecksilberbestimmung im Harn wurden durch die oben genannten 
Methoden ausgefiihrt. 

Zur Bestimmung des Wassergehaltes des Blutes wante Fleckseder die Trockensub- 
stanzbestimmung des Blutes an, wofiir er jedesmal 3,0 ccm Blut aus der Karotis entnahm, 
Die Wiederholung der Blutentnahme einer solchen Menge ruft aber, wie schon erwiihnt, eine 
betriichtliche Verminderung des Hiimoglobingehaltes und des refraktometrischen Wertes 
hervor, was vermuten liisst, dass sie auch auf die Trockensubstanz des Blutes gewisse Ver- 
iinderungen ausiiben miisse. Um festzustellen, ob dies der Fall ist oder nicht, fiihrte ich 
Versuche aus, in welchen Kaninchen mehrmals je 3,0 ccm Blut entnommen wurde, dessen 
Trockensubstanz bestimmt wurde. Als Versuchsresultat ergab sich, dass sich der Prozent- 
gehalt bei jeder Blutentnahme bei allen 5 Versuchsreihen verringerte, wofiir Tabelle 11 ein 
Beispiel gibt. 

Da diese Methode, wie man 

Tabelle 11. sieht, zur Bestimmung einer gerin- 

gen Veriinderung des Blutwasserge- 

haltes nicht geeignet ist, so wurde 

auch hier die Hiimoglobingehalt- 

bestimmung, die Blutverdiinnung mit 

Bluttrockensubstanz kleineren Mengen Blutes zu ermitteln 
Blutentnahme |- gestattet, angewandt, 


in g in % 
Bei stomachaler A pplika- 


Veriinderungen der Bluttrockensubstanz durch 
wiederholte stiindliche Entnahme von je 3,0 
ccm Blut beim Kaninchen yon 2,0 kg. 














lte 0,660 22,0 tion: Wenn man eine Menge, 
2 0,646 21,0 “ig? 
3 0,520 17,3 z. B. 0,1g pro kg, wie Fleck- 


seder anwandte, applizierte, 
so trat in 4 von 10 Kaninchen keine nennenswerte, doch in 6 derselben deut- 
liche Diurese auf. Was den Verlauf derselben anbetrifft, so vermehrte die 
Harnmenge sich von der ersten Stunde an und erreichte in der folgenden 
ihr Maximum, wobei dieselbe die 5 bis 10 fache Menge vor der Kalomelein- 
gabe betrug, wie schon Fleckseder angab. In der folgendem Stunde 
verminderte sie sich aber so rasch, dass sie bis zur Menge vor der Applika- 
tion oder darunter absank, und sich spiiter allmahlich immer mehr verrin- 
gerte. Tabelle 12 zeigt ein Beispiel davon. | 
In 3 Fiillen dieser Versuche fanden sich Erythrozyten deutlich im 
Harn, was auf eine Nierenschiidigung durch das Kalomel schliessen liess. 
Da die Menge des angewandten Kalomels verhiltnismiissig gross zu 
sein scheint, wurde nunmehr den Kaninchen eine Menge von 0,01 g pro 
kg Kalomel verabreicht, die aus der Umrechnung der gewéhnlich fiir 
Menschen als ein Diuretikum angewandten Dose erhalten wurde. In 8 
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Tabelle 12. 
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Veriinderungen der Harnmenge durch stomachale 


Applikation von 0,18 g Kalomel bei gesunden 


Kaninchen yon 1,8 kg. 











1210’ Kalomeldar- 


‘ Harnmenge pro 
-_ Stunde in ccm Bemerkungen 
gb—]Qh 2.3 | 
10 -11 1,8 
11 -12 2,0 
12-1 3,5 
1-2 16,2 reichung 
3-3 2,0 
3-4 15 | } 
4-5 1,3 | { 
5-6 1,0 | 
hang yy 
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von 10 Fiillen liess 
sich die Vermehrung 
der Harnmenge deut- 
lich erkennen. Die- 
se Harnmenge zeigte 
meist in der ersten 
Stunde die Tendenz 
zur Vermehrung und 
erreichte in der folgen- 
den das Maximum, d. 
h. das 3 bis 4 fache der 
Menge vor der Appli- 
kation, und ging dann 
allmiihlich in Vermin- 


derung iiber, und zwar so, dass die Harnmenge nach 7-8 Stunden die glei- 
In diesem Verlauf waren keine 
Erythrozyten im Harn konstatierbar. Tabelle 13 zeigt ein Beispiel davon. 


che Hohe erreichte wie vor dem Versuche. 


Tabelle 


13, 


Veriinderungen der Harnmenge, des Hg- und Hb-Gehaltes bei stomachaler 
Applikation von 0,02 g Kalomel beim Kaninchen von 2,0 kg. 














Harnmenge Hg-Gehalt Hb-Gehalt 
Zeit pro Stunde im Harn im Blute Bemerkungen 
in cem in mg in % 
gh gh | 1,5 | 120 «| 
9-10 | 2,0 | 118 
10 -11 1,8 121 
11 -12 2,8 0,001 118 115107 Kalomeldar- 
2-1 | 6,8 0,009 119 reichung 
1-2 | 41 0,005 117 
2-3 3,8 0,004 119 
i—_ | 4,0 0,005 | 120 
4-6 | 3,4 0,003 122 
ee 3,0 0,001 120 
6-7 | 2, Spur 119 
7-8 | 1,5 Spur | 121 | 


In allen diesen Versuchen, enthielt jede Portion des stiindlich einmal 
entnommenen Harns Quecksilber, welches sich mit der Steigerung der Harn- 
menge vermehrte und mit dem Absinken derselben verminderte. Nach 
der Hiimoglobinbestimmung erlitt der W assergehalt des Blutes in der ganzen 
Versuchsdauer keine nennenswerte Verinderung ungeachtet der Menge des 


Kalomels. 
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Dies? Resultate beziiglich des Verlaufes dieser Diurese stimmen mit 


den Fleckseder’schen iiberein, wiihrend sie in anderen Punkten d. h. in 
Bezug auf Quecksilbergehalt im Harn und Blutverdiinnung stark davon 
abweichen. Er konnte selbst in dem Stadium der starken Diurese keine 
Spur von Quecksilber im Harn feststellen, wiihrend in meinen Fiillen jede 
Portion des Harns, die in der ganzen Versuchsdauer stiindlich entnommen 
wurde, immer nachweisbares Quecksilber enthilt. Die Ludwig’sche De- 
stillationsmethode, welche in seinem Versuche angewandt wurde, scheint 
zur Bestimmung kleiner Mengen Quecksilbers ungeeignet zu sein. Ferner 
beobachtete er Blutverdiinnung nach der Kalomeldarreichung, wiihrend 
ich in meiner ganzen Versuchsdauer keine definitive Veriinderung des Blut- 
wassergehaltes erkennen konnte. Die Entnahme einer relativ grossen Blut- 
menge ruft jedoch, wie schon erwiihnt, mehr oder weniger Blutverdiinnung 
hervor, und es muss unter den von ihm ausgefiihrten Versuchsbedingungen 
ohne Kalomel auch deutliche Hydriimie, gemessen an Hiimoglobingehalt, 
auftreten, so dass die von ihm als die Folge der Kalomeldarreichung an- 
gesehene Hydriimie als solche nicht angenommen werden kann. 

In 3 negativen Fiillen von diesen Versuchen, in welchen dieses Mittel 
keine erhebliche Veriinderung auf die Harnmenge ausiibte, enthielt der 
Harn, wie Tabelle 14 zeigt, nach 4 bis 5 Stunden eine Spur von Queck- 
silber, wobei sich keine nennenswerte Veriinderung am Blut erkennen liess. 


Tabelle .14. 


Veriinderungen der Harnmenge, des Hg- und Hb-Gehaltes bei stomachaler 
Applikation von 0,019 g Kalomel beim Kaninchen von 1,9 kg. 











| Harnmenge | Hg-Gehalt Hb-Gehalt 

Zeit pro Stunde im Harn im Blute Bemerkungen 
in ccm in mg in % 

gh- gh | 2, 108 

9 -10 ,? 3,2 110 

10 -11 | 3,0 107 

11 -12 3,2 106 11"10’ Kalomeldar- 

12-1 2,5 110 reichung 

1-2 2,9 108 

2-; 3,4 Spur 109 

3-4 3,8 1 108 

4-5 3,2 me 110 

5-6 2, ~ 111 

6-7 2, s 110 








Bei subkutaner Applikation: Cohnstein gab an, dass nach subku- 
taner Verabreichung von 5 mg Kalomel, in unterschwefligsaures-Natron- 
Lésung aufgelést, bei Kaninchen Diurese eintritt. Fleckseder bemerkte 
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dieselbe ebenfalls von Hydriimie begleitet und behauptete dahin, dass diese 


Diurese durch das in Darm ausgeschiedene Quecksilber gleich wie bei der 
innerlichen Applikation, herbeigefiihrt wiirde. Wenn aber das subkutan 
beigebrachte und in den Darm ausgeschiedene Quecksilber erst nach der 
Resorption im Darm diuretisch wirkte, so miisste die Diurese bei dieser 
Applikation viel spiiter als bei der innerlichen eintreten. Um zu entschei- 
den, ob dies wirklich der Fall ist oder nicht, wurden folgende Versuche 
ausgefiihrt, in welchen zur Untersuchung der Blutverdiinnung ebenfalls die 
Hiimoglobinbestimmung angewandt wurde. 

Kaninchen wurde 0,1 g pro kg Kalomel in einer Emulsion in das 
subkutane Gewebe appliziert. In diesen Versuchen trat in 6 von 10 
Fiillen eine mehr oder weniger deutliche Diurese auf, wiihrend in den 4 
iibrigen keine merkliche stattfand. In den positiv ausgefallenen Fiillen 
ist der Verlauf der Diurese verschieden. In den Fiillen, wo die Diurese 
langsam zunahm, dauerte dieselbe sehr lang an und verschwand wieder 
sehr allmiihlich, wie aus Tabelle 15 ersichtlich ist, wiihrend in anderen, 
wo sie rasch zunahm, dass die Menge in der zweiten Stunde das 3-7 Fache 
der vor dem Versuche ausmachte, danach wieder rasch abnahm, so dass 
sie in der folgenden Stunde weit weniger als vor dem Versuche betrug. In 
den letzteren Fiillen fanden sich immer auch Erythrozyten im Harn. 


Tabelle 15. 


Veriinderungen der Harnmenge, des Hg- und Hb-Gehaltes bei subkutaner 
Applikation von 0,18 g Kalomel beim Kaninchen von 1,8 kg. 














Harnmenge Hg-Gehalt Hb-Gehalt 
Zeit pro Stunde im Harn im Blute Bemerkungen 
in cem | in mg in % 
| | | 
8b- gh 2 98 
9-10 | 3,8 101 | 
10-11 | 3,8 8 | 
11 -12 6,5 0,007 98 11510 Kalomeldar- 
12-1 8,5 0,01 99 reichung 
1-2 | 8,5 | 0,01 98 | 
2-3 8,0 0,01 97 CCS 
3-4 | 7,5 =| —0,008 101 
4-5 5,0 0,005 99 | 
5 - 6 4,0 0,004 100 
6-7 3,5 0,004 98 
7-8 3,0 | 0,008 101 | 


Es liegt daher kein Unterschied zwischen dem Verlauf der Diurese, 
die durch die subkutane und stomachale Darreichung verursacht wird, 
weshalb kann man nicht annehmen, dass Kalomel, das aus Gewebe in 














496 H. Takahashi 





Verdauungstraktus ausgeschieden wird, Diurese hervorbringt, wie F leck- 
seder behauptete. 

Quecksilber liess sich auch in der ersten Stunde im Harn nachweisen. 
Wenn sich die Harnmenge von Anfang an verhiltnismiissig gering ver- 
mehrte, so blieb die im stiindlich entnommenen Harn enthaltene Queck- 
silbermenge fast gleich, wiihrend wenn die YVermehrung der Harnmenge 
in der ersten Stunde deutlich auftrat, auch die Menge des Quecksilbers 
entsprechend gross war und nachher rasch mit der Harnmenge absank. 
Dieses Resultat stimmt mit den Befunden von Birgi,” Welander™ 
und Winternitz™ iiberein, welche fanden, dass die Kalomeldiurese beim 
Menschen mit Quecksilbergehalt im Harn immer Hand in Hand geht. 

Die Konzentration des Hiimoglobins im Blute veriinderte sich nicht 
wiihrend der ganzen Versuchsdauer hindurch, wie aus Tabelle 16 ersicht- 
lich. Somit muss die Hydriimie, welche F leckseder bemerkte, auf einem 
Versuchsfehler beruhen. 


Tabelle 16. 


Veriinderungen der Harnmenge, des Hg- und Hb-Gehaltes bei subkutaner 
Applikation von 0,2 g Kalomel beim Kaninchen yon 2,0 kg. 

















Harnmenge Hg-Gehalt Hb-Gehalt 
Zeit ro Stunde im Harn im Blute Bemerkungen 
pr | in \ Blu 
in ccm in mg In % 
} 
Sh gh | 2,5 121 | 
9-10 | 30 | 123 
- 9 9 | 
10 11 2,8 120 are 
2 " u 2 
11 -1 4,5 0,004 1 } 11 10’ Kalomeldar- 
12-1 18,5 0,04 12 reichung 
1-2 10,0 0,02 118 
2-3 | 3,0 0,003 120 
3-4 2,2 0,001 23 
4-5 1,5 Spur 124 
5 - 6 1,0 * 125 
6-7 ,* 125 


In negativen Fiillen von Diurese liess sich nur Spur von Quecksilber 
bei der vierten bis fiinften Messung im Harn nachweisen, und am Wasser- 
gehalt des Blutes erkannte man auch keine definitive Veriinderung. 

Der Einfluss des subkutan dargereichten Kalomels auf Harnmenge, 
Quecksilbergehalt im Harn und Wassergehalt des Blutes ist mit dem der 
stomachalen A pplikation ganz iibereinstimmend. So muss man annehmen, 


19) Welander, Zit. nach Biirgi, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis, 1909, 79, 306. 
20) Winternitz, Zit. nach Biirgi, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis, 1909, 79, 306. 
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dass das subkutan applizierte Kalomel im Blute resorbiert und dadurch 
Diurese hervorgebracht wird, ohne eine Veriinderung auf den Hiimoglobin- 
gehalt des Blutes zu verursachen. 


2. Versuche an nephrektomierten Tieren. 


In den vorigen Versuchen konnte ich sowohl bei stomachaler als auch 
subkutaner Darreichung keine Hydriimie, gemessen an Hiimoglobingehalt, 
nach Kalomel trotz starker Diurese nachweisen. Dieses negative Resultat 
kénnte aber darauf beruhen, dass der Eintritt der Hydriimie durch Diurese 
gehemmt wird. Ob die vermisste Verminderung des Hiimoglobingehaltes 
sich auf den Eintritt der Diurese zuriickfiihren lisst, wollte ich feststellen, 
indem ich den Einfluss des Kalomels auf das Blut beim nephrektomierten 
Tier priifte. 

An einem Kaninchen wurde beiderseitige Nephrektomie ausgefiihrt, 
und nach dem Konstantwerden des Hiimoglobingehaltes verabfolgte man 
subkutan 0,05 g Kalomel pro kg als 5 ccm Gummiemulsion, worauf der 
Hiimoglobingehalt des Blutes zeitlich bestimmt wurde. Das Resultat er- 
gab, wie Tabelle 17 zeigt, dass man wahrend 5 Stunden nach der Appli- 

kation keine Veriinde- 
Tabelle 17. rung desselben nach- 
Veriinderungen des Hiimoglobingehaltes durch subkutane weisen konnte. 


Applikation von 0,1 g Kalomel beim beiderseitig 
nephrektomierten Kaninchen yon 2,0 kg. 


Kalomel ruft also 
Hydriimie, gemessen 














Hb-Gehalt an Hiimoglobingehalt, 
Zeit im Blute Bemerkungen ‘ 
in % weder beim gesunden 
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10 -11 130 | rektomierten hervor, 
11 -12 118 115-12 Reiderseitige so dass der Mechanis- 
12-1 99 | Nephrektomie y ‘ 
1-2 2 | mus der Kalomeldiu- 
2-3 91 a 
pee 91 rese kein extrarenaler 
4-5 90 sondern ein renaler 
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3. WVersuche an chloralisierten Tieren. 


Hinsichtlich des Mechanismus der Kalomeldiurese behauptete Coh n- 
stein die renale Ursache. Nach seiner Angabe soll nach Chloralisierung 
oder Nierennervendurchschneidung keine Kalomeldiurese eintreten, weshalb 
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er dieselbe auf eine Nierengefiisserweiterung zentraler Art zuriickfihrte, 
Diese Angabe wurde jedoch von Frey, der bei den gleichen Versuchen die 
Vermehrung des Harns nach Kalomel nachweisen konnte, wiederlegt. Um 

















festzustellen, welche von beiden die richtige sei, wurde folgender Versuch A 
unternommen. m 
Kaninchen wurde 1,0 g Chloralhydrat pro kg subkutan verabreicht und nach dem Auf- sic 
treten der tiefen Narkose 0,1 g Kalomel pro kg subkutan appliziert. In 6 von 10 Fiillen be- H 
merkte ich deutliche Vermehrung der Harnmenge, wie bei nicht chloralisierten Tieren. Un- 
ter Athernarkose wurde Kaninchen in Riickenlage gefesselt und nach Eréffnung des Bauchs di 
die linke Niere inneryierenden Nerven durchschnitten, an der betreffenden Seite eine Ka- K 
niile in die Ureter eingefiihrt und der aus derselben herausfliessende Harn jede 10 Minuten od 
bestimmt. a 
Wenn man 0,1g Kalomel pro kg subkutan applizierte, trat in 5 Fiillen to 
von 10 Vermehrung der Harnmenge nach etwa 30 Minuten auf, die mit ge 
der Zeit allmiihlich zunahm, um nach etwa 1 Stunde den maximalen Punkt Ti 
zu erreichen und sich dann allmiihlich zu verringern, wie Tabelle 18 zeigt. So 
Aus diesen Resul- er 
Tabelle 18. taten ersieht man, dass K: 
Veriinderungen der Harnmenge durch subkutane Ap- Chloralisierung sowie m: 
plikation yon 0,2 g Kalomel beim mit Ather nar- Nierennervendurchsch- 
kotisierten Kaninchen von 2,0 kg, dessen links- . . r 
ogee , neidung die Kalomel- 
seitige Nierenneryen durchnitten wurden. ? 
diurese nicht hemmen 
; Harnmenge pro kénnen. Da die Kalo- 
Zeit 10 Minuten (aus Bemerkungen & : f 
1. Ureter) in cem meldiurese sich nicht tre 
Fs — ~~ immer regelmiissig ein- ent 
105 1 0,3 ee Riis ‘ 
2 02 | stellt, ist eine gréssere sill 
30’ 0,3 : ; Anzahl von Versuchen der 
40 0,2 Kalomeldarreichung P : : 
5Y 0,3 ; notwendig, um ein si- Vi 
h 
11 17 oe cheres Resultat zu er- mi 
’ . . . 
2 0,8 zielen. Es ist fraglich, dit 
3 1 0,7 : : ; 
4 15 ob Cohnstein zu sei- me 
5Y 1,0 eae vl y 
‘> 0'3 nem Schluss eine genii fiil 
17 0,9 gende Anzahl von Ver- wil 
2 0,6 
3 0,3 suchen _herangezogen 
”» 
= ~ hat. Jedenfalls konn- sul 
5 \2 
1» 0,1 ten unsere Versuche No 
klarstellen, dass die Ur- aul 
sache der Kalomeldiurese nicht wie Cohnstein meinte, zentraler Natur, bec 
sondern peripherischer ist. Ob Kalomel durch den Angriff der Nieren selbst diu 


oder den der Nierengefiisse Diurese hervorruft, muss spiiter erértert werden. 
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Quecksilberdiurese 


4, Versuche an Nieren in situ. 


Wie beim Versuche mit Novasurol, mass man bei Kaninchen unter 
Athernarkose Blutdruck, Nierenvolum sowie Harnmenge. Applizierte 
man dem Tier subkutan 0,01 g Kalomel pro kg in 5,0 cem Gummiemul- 
sion, so vermehrte sich die Harnmenge nicht regelmiissig. In Fiillen von 
Harnvermehrung folgten keine nachweisbaren Verinderungen an Blut- 
druck und Nierenvolum, wie es bei Anwendung von Novasurol geschah. 
Kalomel bewirkt daher entweder durch die Erweiterung der Nierengetiisse 
oder durch die Veriinderung des Blutdrucks die Vermehrung der Harn- 
menge. Nach diesem Versuchsresultat fiihrt Kalomel, wenn auch nicht 
immer, doch bemerkbare Diurese herbei, wobei aber der Hiimoglobin- 
gehalt des Blutes keine Veriinderung erleidet. Auch am nephrektomierten 
Tier kann man die Veriinderung des Hiimoglobingehaltes nicht nach weisen. 
Somit ruft Kalomel Diurese nicht durch Angriff in extrarenalem Apparat, 
sondern wahrscheinlich durch die Einwirkung auf die Niere hervor. Da 
Kalomel keine Veriinderung an der Nierenzirkulation darbietet, so darf 
man seinem Angriffspunkt in der Niere selbst suchen. 


Zusammenfassung und Schlussfolgerung. 


Novasurol und Sublimat rufen bei stomachaler, subkutaner sowie in- 
travenédser A pplikation Diurese hervor. Jede Portion des stiindlich einmal 
entnommenen Harns enthiilt wiihrend der Versuchsdauer immer Queck- 
silber, welches sich mit der Steigerung der Harnmenge vermehrt und mit 
dem Absinken derselben vermindert. Wiihrend der Versuchsdauer ist die 
Veriinderung des Hiimoglobingehaltes weder an gesunden noch nephrekto- 
mierten Kaninchen konstatierbar. Somit wiire Novasurol- und Sublimat- 
diurese nicht als extrarenale Ursache zu suchen. Da die beiden die Ver- 
mehrung der Ureterfliissigkeit in iiberlebender Kaninchenniere herbei- 
fiihrten, lisst es sich mit Sicherheit sagen, dass sie auf einer direkten Ein- 
wirkung auf die funktionierenden Elemente der Niere selbst beruhen muss. 

Die Veriinderungen des Harns und des Blutes bei stomachaler oder 
subkutaner Kalomelapplikation sind ganz gleich mit denen der Fille von 
Novasurol- und Sublimatapplikation. Obgleich der Einfluss des Kalomels 
auf die iiberlebende Niere wegen seiner Schwerléslichkeit in Wasser nicht 
beobachtet wurde, doch scheint es mir, dass auch die Ursache der Kalomel- 
diurese, wie die des Novasurols und Sublimats, in den Nieren selbst ge- 
sucht werden muss. 
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Somit kan man mit Sicherheit sagen, dass die diuretische Wirkung 
der Quecksilberverbindungen vom Metallkomponent Hg in ihren Mole- 
kiilen abhingig ist, und dass sich die Leichtigkeit des Zustandekommens 
der Diurese an der Verschiedenheit jeder einzelnen molekuliren Zusammen- 
setzung beteiligt. 
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Einfluss von einigen Diuretika auf den intermediaren Fliissig- 
keitsaustausch bei nierengesunden und -kranken Hunden. 


Von 
Tomotaka Yamaguchi. 
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(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 


an der Tohoku Universitat zu Sendai.) 
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Zusammenfassung. 


Einleitung. 


Wiederholt habe ich” erwiihnt, dass es zum Studieren des physio- 





1) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449. 
2) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 73. 
3) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 274. 
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logischen und pathoiogischen Zustandes des intermediiiren Fliissigkeitsaus- 


tausches zweckmiissig sei, die daran teilnehmenden Faktoren der Modi- 
fikation zu unterziehen und die dadurch bedingte Veriinderung des inter- 
mediiiren Wasserstoffwechsels zu verfolgen. Um die fliissigkeitstreibenden 
Kriifte zu modifizieren, habe ich bei den bisherigen Versuchen mechanische 
Kraft auf den betreffenden Korperteil einwirken lassen. Nun habe ich 
durch die Verwertung der extrarenalen Wirkung der sog. spezifischen 
Diuretika die Wirkungsweise der oben geschilderten Faktoren im physio- 
logischen und pathologischen Zustand einer Vergleichung unterzogen. 

Als Diuretika wurde Theorin und Novasurol angewandt. Uber die 
Wirkungsweise bzw. ihren Angriffspunkt sind die Ansichten der Autoren 
noch nicht iibereinstimmend. Aber, dass diesen Diuretika irgend welche 
extrarenale Wirkung zukommt—wenn man nicht immer von der Er- 
scheinung ,,Diurese‘ befangen ist—ist eine iiber jeden Zweifel erhabene 
Tatsache, so dass sie fiir unseren Zweck geeignet sind. In der vorliegenden 
Untersuchung wollte man nicht gerade nach dem Angriffspunkte der Diu- 
retika suchen, durch welche die Diurese hervorgerufen wird. Wenn aber 
der Einfluss dieser Diuretika auf den intermediiiren Fliissigkeitsaustausch 
klargestellt wird, so kann man daraus ihre Wirkungsweise bzw. das Wesen 
der Diurese zum Teil aufkliren. 


Versuchsmethode. 


Um den intermediiiren Fliissigkeitsaustausch in lebenden Organismen zu erkliiren, ist 
es zweckmiissig, das Blut und zwar seine momentanen Veriinderungen im Kapillarbezirke 
zu untersuchen. Zu diesem Zwecke ist, wie schon friiher (s. II. Mitteilung)*) geschildert, 
die Vergleichung des ohne Zeitabstand aus der glatten Zirkulation entnommenen arteriellen 
und venésen Blutes angezeigt, da der Unterschied der Zusammensetzung beider Blutarten 
durch die fliissigkeitswechselnden Vorgiingeim  apillarbezirke bedingt wird. Da es aber 
in der Praxis mit Schwierigkeiten verbunden ist, in einem Momente das arterielle Blut und 
gleich darauf Blut, welches eben aus dem ersteren yenés geworden ist, zu gewinnen, habe ich 
das arterielle Blut mit dem binnen 30 Sekunden nach der Entnahme desselben gewonnenen 
venésen Blute verglichen und den dadurch ermittelten Unterschied theoretisch als die im 
betreffenden Kapillarbezirk auftretende Veriinderung betrachtet. 


Die nach diesem Prinzip vorgenommene Versuchsmethode war der- 
jenigen iihnlich, die in der zweiten Mitteilung beschrieben wurde. Es wur- 
den niimlich dazu wenigstens mittelgrosse Hunde, bei denen durch die wie- 
derholte Entnahme von nétiger Blutmenge keine merkliche kompensato- 
rische Hydriimie auftreten sollte, zum Versuch angewandt. Ihnen in- 
jizierte ich friih morgens im niichternen Zustande eine kleine Dose Morphin 
(ca. 1/4 eg pro kg Kérpergewicht) und fesselte sie an einem mit einer ther- 
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mostatischen Vorrichtung versehenen Tierhalter. Dann wurden unter 
aseptischen Kautelen an einem Hinterschenkel A. et V. femoralis bloss ge- 
legt, in die miteinander parallel verlaufenden Muskeliiste Kaniile ein- 
gebunden, aus welchen in bestimmten Zeitabstiinden das Blut ohne die ge- 
ringste Stagnation entnommen werden soll. Die Venenkaniile diente auch 
zur Einverleibung von Diuretika. Dieses Tier, welches als ein gesundes 
den Versuch iiberstanden hat, wurde nach der Anlegung der Naht an der 
Wunde friihestens am niichsten Tage, also iiber 30 Stunden (manchmal nach 
2 Tagen) nach der ersten Darreichung der Diuretika mit Cantharidin oder 
Uranylnitrat subkutan injiziert. Dann wurde am Cantharidintier nach 
iiber 15 Stunden, beim Urantier nach iiber 40 Stunden derselbe Versuch 
nochmals angestellt, wie im gesunden Zustande. In die so erhaltenen Re- 
sultate mischen sich keine durch individuelle Verschiedenheit bedingte 
Fehler ein. 

Die Blutentnahme begann in ungefiihr anderthalb bis zwei Stunden 
nach der Morphininjektion, einem Zeitraum, welcher zur Fesselung und 
Operation in Anspruch genommen wurde. Zum Gewinnen des Kontroll- 
blutes wurde die erste Blutentnahme zuerst aus der Arterien- dann in einem 
Zeitabstand von weniger als 30 Sekunden aus der Venenkaniile ausfiihrt, 
gleich darauf das Diuretikum in die Vene injiziert und dann die Blutent- 
nahme 10 Minuten, 30 Minuten, 1, 2, 3, 4 und 5 Stunden nach der Injek- 
tion wiederholt. Jedesmal wirde 1 ccm Blut entnommen und zur Be- 
stimmung des Hiimoglobin-, Serumeiweiss- und Serumkochsalzgehaltes nach 
der schon in der vorigen Mitteilung” angewandten Methode unterzogen. 

In allen Versuchen entleerte ich yor der ersten Blutentnahme und nach Abschluss des 
Versuches die Blase durch Punktion, und untersuchte den wiihrend des Versuches sezer- 
nierten Harn auf Menge, spezifisches Gewicht sowie einige iibliche chemische und mikro- 
skopische Befunde. 

Weiter wurde an einigen spontan an Nierenleiden erkrankten Hunden, welche zufillig 


gefunden wurden, Versuche angestellt und das erhaltene Resultat mit denen bei experi- 
meniellen Nierenleiden verglichen. 


Vorbereitende Versuche. 


Wird die eigentliche Theocin- oder Novasurolwirkung auf 
den intermediiren Fliissigkeitsaustausch durch 
die wiederholte Injektion verindert? 


Wie in der vorigen Mitteilung beschrieben, wurde das Tier mit ca. 1/4 cg Morphin pro 
kg K6rpergewicht injiziert, dann gefesselt und operiert, darauf mehrere Stunden, wiihrend 
welcher Zeit wiederholt das Blut entnommen wurde, beobachtet, was keine veriinderte Blut- 
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konzentration* ergab. Also ist man nicht genOtigt, auf den Einfluss der Verabreichung 
einer geringen Dose Morphin, Fesselung, Operation, geringe Blutentnahme usw. Riicksicht 


zu nehmen. 

Hier muss die Nachwirkung der Diuretika oder die Gew6hnung daran 
in Erwiigung gezogen werden. Wenn die eigentliche Wirkung dieser Mittel 
bzw. die Reaktion des gesunden Organismus auf dieselben durch die wie- 
derholten Injektionen alteriert wiire, kénnte es eine durch das Nierengift 
bewirkte Veriinderung des intermediiiren Wasserstoffwechsels vortiiuschen 
und die richtige Beurteilung des eigentlichen Versuchsergebnisses stéren. 

Daher habe ich folgendes orientierendes Experiment ausgefiihrt. Man 
injizierte dem Hunde Theocin bzw. Novasurol** zweimal in einem Inter- 
valle von 48 Stunden intravenés in die Hautvene eines Hinterschenkels 
und untersuchte jedesmal vor und nach der Injektion das dem afderscitigen 
Hinterschenkel entnommene venése Blut auf die Veriinderung. Der hier 
zwischen beiden Injektionen ausgewihlte Zeitabstand war nichts anders, 
als die kiirzeste Frist zwischen dem eigentlichen Versuch im gesunden und 
im kranken Zustande (vgl. Tab. 1 und 2). 








Tab. 1. Tab. 2. 
Hund, 2, 22 kg, gesund. Hund, 2, 13 kg, gesund. 
Zeit d. Hb d. ven. | Serumeiweiss Zeit d. | Hbd. ven. | Serumeiweiss 
Blutent- Blutes | d. ven. Blutes Blutent- | Blutes | d. ven. Blutes 
nahme (g/dl) (%) nahme | (g/dl) | (26) 
Anfangs | 18,48 | 7,675 Anfangs 13,94 6,746 
Theocin intrayenGs. Novasurol intrayenés. 
Nach 10 19,36 8,172 Nach 17 | 3,64 ( 6,638 
» #$S8td. 20,76 8,622 » Std. | 13,64 | 6,617 
cis Te 20,76 8,601 » in| 19683 | Gis0 
G 21,60 9,072 » 25 | 1336 | 6,444 
20,76 8,687 ee 14,2 6,898 
” 4 ” 20,48 8,601 ” 4 ”» | 14,80 7,114 
ae %< 20,20 | 8,366 ~ te) Bee. 1. ee 
Nach 2 Tagen der Versuch wiederholt. Nach 2 Tagen der Versuch wiederholt. 
Anfangs | 18,48 7,718 Anfangs | 14,24 | 7,394 
Theocin intravenés. Novasurol intrayenés. 
Nach 10 19,36 8,129 Nach 17 _ | 13,94 7,308 
» $8td.| 20,48 8,515 » ¥Std. 1364 | 7,135 
oe x 20,76 8,644 es 13,08 | 6,833 
a nk 9,029 2, | 13,94 7,286 
s Sai ee 8,815 - Oe |: oe 7,308 
~ 4e| Sen 8,665 — 2 | ee 7,524 
ot OE ae 20,20 8,408 ie 15,3 7,826 





*) Die Blutkonzentration wird durch die Zu- und Abnahme der Plasmamenge, also 
durch den Hiimoglobinwert repriisentiert. 

**) Die Injektionsdose betrug vom 4%igem Theocin. natrioacetic. 2 ccm und vom 

Novasurol 0,2 ccm pro kg Kérpergewicht. 
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Wie aus der Tabelle ersichtlich, haben die in Abstiinden von 48 Stun- 
den vorgenommenen intravenésen Injektionen von Theocin oder Novasurol 


jedesmal auf das venése Blut qualitativ ganz gleich veriindernd gewirkt. 
Wenn also im eigentlichen Versuch die Wirkung dieser Diuretika im 
kranken Zustande von derjenigen im gesunden verschieden wiire, so miisste 
die Differenz selbstverstiindlich durch die Veriinderungen zustande kom- 
men, welche das Nierengift auf den intermediiiren Fliissigkeitswechsel aus- 
geiibt hat. Ferner da trotz der verschieden langen Pause zwischen Ver- 
suchen im gesunden und kranken Zustande durch das Nierengift eine quali- 
tativ konstante Modifikation eintritt, ist es auch theoretisch klar, dass diese 
Veriinderungen durch die Wiederholung der Injektionen der Diuretika 
nicht bewirkt wurden. (vgl. die Resultate der eigentlichen Versuche.) 


Eigentliche Versuche. 


A. Wirkung von Theocin auf den physiologischen und 
pathologischen Flissigkeitsaustausch 
zwischen Blut und Gewebe. 


Die Injektionsdose von Theocinum notrioaceticum war eine relativ 
grosse, niimlich 2 cem 4%iger Liésung pro kg Kérpergewicht, nur in ei- 
nigen Fiillen wurde die Hilfte derselben angewandt. 


1. Vergleich der Theocinwirkung beim gesunden 
und Cantharidinhunde. 


Nach der oben geschilderten Methode wurde an Tieren yorher die Theocinwirkung im 
gesunden Zustand untersucht und den meisten yon ihnen am folgenden, nur einem am drit- 
ten Tage Cantharidin injizierte und am niichsten Morgen derse be Versuch wie im gesunden 
Zustande wiederholt. Die angewandte Cantharidindose betrug 1/10 mg pro kg K6rper- 
gewicht. 


Versuch 1. 


Hund, 2, 10 kg. 

9. XII. 1924 Versuch im gesunden Zustand. Vor und nach der Theocindarreichung 
kein Harn gewonnen. 

11. XII. Versuch bei Cantharidinyergifung. Harn yor Thocindarreichung: spez. Gew. 
1035, Eiweiss 0,5%, Blutreaktion negativ, Zuckerprobe positiv, mikroskopisch rote Blut- 
korperchen spiirlich. Harn nach der Theocindarreichung : Menge 50ccm, spez. Gew. 1025, 
Eiweiss 1%, Blutreaktion negatiy, Zuckerprobe positiv, mikroskopisch rote Blutkérperchen 
reichlich, degenerierte Nierenepithelien ziemlich reichlich, granulierte Zylinder spiirlich. 
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Tab. 3. 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (24) —— | 
Zeit d. | (g/dl) 
ae d, art. ld. Ven. | Ditferenz| d. art. | d. ven. Differenz) 4 - la ad Bemerkungen 
aa Cin %) | .q| Cin %) |G. art. }d. ven. 
ma) Blutes| ,C?,%2,,| Blutes| Blutes| zwischen Blutes | Blutes 
ied, | 





(V) | Vueal] (A) | (V) |v 

f Pees OTH ey - 

Anfangs | 15,92| 15,92 | 7,891 | 7,93 0,605 | 0,600) 5" 107 am. Mor- 
Theocin intrayenés. ag i apg 

‘f 3 6 2 71 @ 2Qr | ‘ r r dv’-04" a.m, 

Nach 10 16,20 | 16,48 +1,7 | 8,194 | 8,387 | +2,4 0,605 0,590 Theocin intra- 

+ Std. | 16,78) 17,08} +1,8 | 8,665) 8,858) +2,2 | 0,600) 0,590)  on35. 











+0,5 


* 


” | 





» 1 y | 17,08] 17,08} +0 | 8,815] 8,965| +1,7 | 0,610] 0,595 
» 2 y | 17,08| 17,08} +0 | 8,836] 8,986] +1,7 | 0,615] 0,615 
et 16,48 | 16,48) +0 8,515| 8,601} +1,0 | 0,620) 0,605 
» 4 5 | 15,92] 15,92] +0 | 8,34 8,473| +1,5 | 0,625] 0,620 
» D sy | 15,92} 15,92] +0 | 8,344| 8,494] +1,8 | 0,620] 0,625 


10. XII. 0" p.m. Cantharidin subkutan. 


78| 16,78 | | 7,502] 7,589| +1,2 { 0,620{ 0,610) 7" 157 a.m. Mor- 


Anfangs | 16, 
| phin subkutan, 


Theocin intrayendés. 
8h 29/-30/ a.m. 


Nach 1Y | 17,08 | 17,78| +4,1 | 7,589/ 7,999 +5,4 | 0,600) 0,625/ ‘Theocin intra- 
» $8td. | 17,78| 17:78| 0° | 7/848] 8,043| +215 | 0,625| 0,600| conn’ 1 
» 1 y | 17,08| 17,08/ +0 | 7,632] 7,913| +3,7 | 0,630) 0,625 | . 

» 2 y | 17,08) 17,08) £0 | 7,697) 7,934/ +3,1 | 0,635) 0,610) 
» 3, | 16,78| 16,78| +0 | 7:459| 7/826] +4:9 | 0,620] 0,620 
» 4, | 16,78| 16,78) +0 | 7,524] 7,718| +2,6 | 0,630| 0,620) 
» 5D » | 16,48] 16,48} +0 | 7,351] 7,546) +2,7 | 0,625| 0,610) 


Im gesunden Zustande zeigte sich 10 Minuten nach der Theocin- 
injektion Eindickung des arteriellen Blutes, zugleich eine noch stiirkere Zu- 
nahme der Konzentration des vendsen Blutes, was also zeigt, dass durch 
Theocin Wasser aus dem Blut verloren geht. Dass die ausstrémende (im 
relativen Sinne, wie in der vorigen Mitteilung™” wiederholt besprochen) 
Flissigkeit eiweissarm ist, erkennt man durch Vergleich der Zunahme- 
prozentsiitze von Hiimoglobin und Serumeiweiss des arteriellen Blutes. Das- 
selbe Verhalten wird auch nach 30 Minuten beobachtet, wo sich das Blut 
immer mehr eindickt. Aber nach einer Stunde wird das Ausstrémen von 
Wasser aus dem Blut im Kapillarbezirke unbedeutend, indem der Hiimo- 
globingehalt des arteriellen und venésen Blutes keine merkliche Differenz 
mehr erkennen liisst. Indessen ist der Serumeiweissgehalt viel grésser im 
venésen Blut als im arteriellen, so dass die Differenz weit iiber die physio- 
logische Grenze hinausgeht. Nach zwei Stunden bleibt der Himoglobin- 
gehalt des arteriellen Blutes gleich hoch wie nach einer Stunde und der 
Serumeiweissgehalt etwas héher. Die Befunde am veniésen Blute sind bei- 
nahe gleich wie nach einer Stunde. Hiimoglobin- und Serumeiweissgehalt 
des arteriellen und venésen Blutes sind niimlich nach einer Stunde mit den 
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nach zwei Stunden ungefihr gleich. Daraus geht hervor, dass die Hyper- 
albuminose des vendsen Blutes nach einer Stunde nicht ausschliesslich durch 
die Einstrémung des Eiweisses aus dem Gewebe erzeugt worden ist. 

Verfolgt man sich auf dem Zeitpunkt von zwei Stunden nach der In- 
jektion fussend, den Verlauf der Blutveriinderung weiter fort, so bemerkt 
man, dass sich das Blut binnen weiteren vier Stunden verdiinnt und das 
Hiimoglobin schliesslich zum Werte vor der Injektion zuriickkehrt ; be- 
trachtet man also die Schwankungen des Hiimoglobingehaltes, so sind die 
Vorgiinge in diesem Versuch ungezwungen reversibel, wiihrend das Serum- 
eiweiss, wenn das Hiimoglobin auch zum urspriinglichen Werte zuriick- 
gekehrt ist, noch deutlich hochwertig erscheint, was dem Befund von 
Nonnenbruch® ihnlich ist. 

Was das Serumkochealz betrifft, so nimmt es, besonders das des vendsen 
Blutes bei der Entwicklung der Bluteindickung ein wenig ab und bei der 
Restitution derselben zu. 

Wenn man das vorliegende Tier mit Cantharidin vergiftet und an 
ihm denselben Versuch wiederholt, wie in der Norm, und die gewonnenen 
Versuchsergebnisse mit denen im gesunden Zustande erhaltenen vergleicht, 
so wird man einen augenscheinlichen Unterschied auffinden kénnen. 

Hier stellt sich niimlich binnen 80 Minuten nach der Theocininjektion 
eine deutliche Bluteindickung ein, welche sich dann allmiihlich zur Re- 
stitution wendet, so dass nach 5 Stunden das Blut stiirker verdiinnt wird 
als vor der Injektion. Der Serumeiweissgehalt ist beim venésen Blute viel 
grésser als beim arteriellen, woraus sich erhellt, dass die Wirkung des 
Theocins durch Cantharidinvergiftung verstiirkt wird. 

Das Serumkochsalz nei 


gt zur Vermehrung. 


Versuch 2. 


Hund, 6, 21,5 kg. 

16. XII. 1924 Versuch im gesunden Zustand. Harn vor der Theocindarreichung: spez. 
Gew. 1018, sonst o. B., derselbe nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 420 ccm, spez. Gew. 
1018, Spur Eiweiss, Zuckerprobe positiv. 

18. XII. Versuch bei Cantharidinyergiftung. Vor der Theocininjektion kein Harn 
bekommen. Harn nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 360 ccm, spez. Gew. 1020, 
Eiweiss 0,5%, Zuckerprobe positiv, mikroskopisch rote Blutkérperchen ziemlich reichlich. 





2°90 


4) Nonnenbruch, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1921, 91, 332, 











T. Yamaguchi 


Tab. 4. 





| Hb @/dl) 


Zeit d. 


Serum-NaCl 
(g/dl) 


Serumeiweiss (22) 





Blutent- 
nahme 
(A) 


Anfangs | 11,08 





Nach1Y { 11,51{ 


» #Std.| 11,66 
» 1 » | 11,96 
a 11,96 
»o Se i ae 
” 4 ” 11,66 
o += | See 
Anfangs | 11,08 | 


Nach1” | 11,08 
» ¥Std.} 11,36 


» 1» | 11,88 
» Se ta 
.~ Se tan 
» 4,5 | 11,36 
» 5 y | 11,36 


d. art. | d. ven.| Differenz 
| Blutes| Blutes|, "96 | Blutes| Blutes 


| d. art. | d. ven.| Difterenz 


zwischen 


(V) |vual (A) | (V) |*Vu-a | Dlutes) Blutes 


| 8,922 | 3.943| +0,2 





| 
11,08 | 








0,600) 0,590 
Theocin intravenés. 

11,51] £0 | 9,307| 9,307) +0 | 0,600; 0,605 
11,66] +0 | 9,435| 9,520| +0,9 | 0,605] 0,605 
11,96] £0 | 9,583| 9,668) +0,9 | 0,605] 0,610 
11,96| 0 | 9,710] 9,816] +1,1 | 0,620] 0,620 
11,96} +0 | 9,774| 9,774) £0 | 0,610] 0,62 
11,66| £0 | 9,520] 9,689| +1,8 | 0,615| 0,625 


11,66] +0 | 9,583] 9,583) +0 | 0,615] 0,630 
17. XII. 0" p.m. Cantharidin subkutan. 

11,08 | | 8,515| 8,537] +0,3 | 0,610) 0,605 
Theocin intrayendés. 

11,08; +0 | 8,772) 8,836| +0,7 | 0,610) 0,615 

11,36| £0 | 9,029] 9,029) +0 | 0,615] 0,605 

11,36] 0 | 9,029] 9,136] +1,2 | 0,600] 0,615 











11,36] +0 | 9,093] 9,157| +0,7 | 0,610] 0,615 
11,51) +0 | 9,222| 9286] +0,7 | 0,615] 0,610 
11,36| +0 | 9,093] 9,157] +0,7 | 0,605] 0,615 
11,36] +0 | 9,157] 9,200] +0,5 | 0,610] 0,620 


| Cin %) | d. art. | d. ven. 





Bemerkungen 


55 a.m. Morphin 
subkutan, 6b 


36/-38/ a.m. 
Theocin _ intra- 
vends. 


5> 40 a.m. Mor- 

phin subkutan, 
75 5/-7/) am. 
Theocin _intra- 
vends. 


In diesem Falle erfolgen die Veriinderungen langsamer als im Versuch 1; nach 5 Stun- 
den ist die Blutveriinderung noch nicht zur Norm zuriickgekehrt. DasSerumkochsalz nimmt, 


wenn auch in sehr geringem Masse, zu. 
Bei der Cantharidinvergiftung vermehrt sich das Hiimoglobin weniger als in der Norm 
und kehrt auch langsam zum anfiinglichen Wert zuriick, aber es steht in der Zunahme bei 


weitem dem Serumeiweiss nach. Insbesondere 10 Minuten nach der Theocininjektion nimmt 


das erstere nicht, aber das letztere zu. 


stimmte Veriinderung. 
‘ 


Versuch 3. 


Hund, 6, 13 kg. 


19. XII. 1924 Versuch imgesunden Zustand. 


nach der Injektion : Menge in 5 Stunden 80 ccm, Spur Eiweiss. 

23. XII. Versuch bei Cantharidinvergiftung. Vor der Injektion kein Harn gewonnen. 
Harn nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 420 ccm, spez. Gew. 1030, Spur Eiweiss, 
Zuckerprobe positiy, Blutreaktion negativ, mikroskopisch rote Blutkérperchen ziemlich 


reichlich. 


Das Serumkochsalz zeigt keine erwiihnenswerte be- 


Harn vor der Theocininjektion o. B. ; 
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Tab. 5. 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (22) —— 1) tl 
Zeit d. 1 ee eee | eee 
— d. art. | d. ven.| Differenz| d. art. |d. ven. Differenz| hth ‘d finan Bemerkungen 
3 Cin 4 3 xq) Cin %) - ven. 
MAY | CW) |Wan| (Ay | (W) | Wann | Blots | Blutes 
| | | oe | ‘ 
Anfangs | 11,96} 11,96} 7,092 | 7,157| +0,9 | 0,625] 0,610) 5» a.m. Morphin 
Theocin intravends. subkutan, 6 
- 0 ~ aya“ -m. 
Nach 10 | 11,96} 11,81/ —1,3 | 7,114| 7,049 —0,9 | 0,615| 0,620] ‘heocin intrac 
» ¥Std. 12/24 | 12,38 +1,1 7,243 7,351} +1,5 | 0,625) 0,610) Tongs 
— a 2,52 12,66 +1,1 | 7,524 | 7,654 +1,7 | 0,620} 0,62 ee 
” 2) | 12:80] 12,80] +0 7'697 | 7 7'762| +0,8 | 0,620) 0,610 
” 3” | 1952] 1252] +0 | 7,546 | 7'567 +0,3 | 0,620! 0,620 
o S- | ae 12,24 +0 7,438 | 7,481 +0,6 | 0,630} 0,615 
» 5 , | 12,24) 12,24] +0 | 7,459| 7,524] +0,9 | 0,630/ 0,63 
22. XII. 0» p.m. Cantharidin subkutan. 
Anfangs | 12,66| 12,66| | 6,617 | 6,682{ +1,0 | 0,605| 0,595| 4” 107 am. Mor- 
Theocin intravends. ng My repay 
= O1’-02’ a.m. 
Nach 10 | 12,80/ 13,08| +2,2 | 6,682/ 6,833/ +2,3 | 0,595/ 0,590! ‘Pheocin intra. 
» ¥Std.| 13,22) 13,36) +1,1 | 6,962) 7,049) +1,2 | 0,595/ 0,590) ons. 
» 1 » | 18,50] 13,50) +0 | 7,135 7,243| +1,5 | 0,590) 0 580 | = 
» 2 » | 13,50] 13,36) —1,0 | 7,135 7,092} —0,6 | 0,570 0,580 | 
» 3 y | 12,80] 1280| +0 | 6,876) 7,070) +2,8 | 0,575! 0, 585 | 
» 4» | 12,80] 12,80] +0 | 6,898) 6,962) +0,9 | 0,575 | 0,585) 
” 5 ” | 79'80] 12,80] 40 | 6,941] 7:157| +3,1 | 0,565) 0,575 


Beim vorliegenden Fall wurden die Versuche im gesunden und kranken Zustande in 


einem Zeitraume yon 4 Tagen angestellt. 


Charakteristisch ist fiir diesen Fall, dass im normalen Zustande 10 


Minuten nach der Theocininjektion das venése Blut verdiinnt wurde. 
Veriinderung, 


vergiftung gesehen wird, liisst sich in anderen 


Solche 


welche manchmal auch bei der spiiter zu schildernden Uran- 


‘illen nicht wahrnehmen, 


was wohl davon herriihren kénnte, dass solches Stadium schon vor 10 


Minuten verlaufen ist. 
Die Veriinderung nach 30 Minuten ist analog der bei Versuch 2. 


Nach Cantharidinvergiftung scheint zwar die Bluteindickung im An- 
fange nicht der in der Norm nachzustehen, aber der Blutfarbstoff nimmt, 
wie in Versuch 1, schneller als in der Norm ab, wobei die Verminderung 


des letzteren mit derjenigen des Serumeiweisses nicht Hand in Hand geht ; 
bei diesem ist die Abnahme geringer und das Blut befindet sich in einem 


Zustande von relativer Hyperproteiniimie. 


In zwei Stunden trifft man 


eben die Zeit der unverkennbaren Verdiinnung des venésen Blutes, von der 


an selbstverstiindlich die Blutkonzentration abzunechmen beginnt. 








T. Yamaguchi 


Versuch 4. 


Hund, ?, 11 kg. 

25. XII. 1924 Versuch im gesunden Zustand. Harn vor der Theocininjektion: spez. 
Gew. 1018, sonst o. B.; nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 170 ccm, spez. Gew. 1030 
Spur Eiweiss, Zuckerprobe positiy. 

27. XII. Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn vor der Injektion: spez. Gew. 
1015, Spur Eiweiss, mikroskopisch rote Blutkérperchen spiirlich. Nach der Injektion : 
Menge in 5 Stunden 155 cem, spez. Gew. 1020, Eiweiss stark positiy, Zuckerprobe positiy, 
mikroskopisch rote Blutkérperchen ziemlich reichlich. 


’ 


Tab. 6. 





Serum-NaCl 





Hb (g/dl) Serumeiweiss (2% 
Zeit d. oi : pense (g/dl) 
3 >» = el > > r » 
Blutent d. art. | d. ven. oe d. art. | d. ven.! Differenz Bemerkunge - 
nahme ( in %) | d. art. id. ven. 
slutes | Blutes ewinchien Blutes| Blutes | etc Blutes| Blutes 
(A) | (V) | vi (A) | (VY) | "sL0° TO 
Anfangs | 14,52] 14,52] | 6,638] 6,660) +0,3 | 0,630; 0,620] 6 10’ a.m. Mor- 
Theocin intravende. | phin subkutan, 
. - ‘ a oe ~| 7» 397-40’ am. 
Nach10’ | 15,36| 15,36/ £0 | 7,027/ 7,027; £0 | 0,620/ 0,625) = Peocin intra- 
» #Std.| 16,20) 16,20) +0 7,438 | 7,481, +0,6 | 0,620} 0,620 | ntnite 
» 1 ,, | 16,20) 16,20) 0 | 7,481) 7,481) +0 | 0,620) 0,625) ’ 
» 2 » | 16,48| 16,48] +0 | 7,610] 7,654) +0,6 | 0 :630} 0,630 | 
- Sa 16,48 | 16,/ 8 | +0 | 7,567) 7,567| +0 | 0, 625 | 0,635 | 
» es | Wael 16,34 | +0 7,524 7 7,826 | +4,0 | 0, 625 | 0,630 | 
3) O92 0,4) <= 7 yoo os +0,6 615) 0,615 
eo + « | 15,92 +0 1} 7:3 94 ),6 | 0,615] 0,615] 


26. XII. 0" p.m. Cantharidin subkutan. 
Anfangs | 13,94 13,94 | 6,725 | 6,746| +0,3 | 0,610] 0,595 
Theocin intrayends. 
Nach 10/ 14,80{ 15,08{ +1,9 | 7,178 7,373| +2,7 | 0,600/ 0,585 | 
» 4$Std.| 15,08} 15,22} +0,9 | 7,243) 7,416] +2,4 | 0,600) 0,595 


5) 5/ a.m. Mor- 
phin subkutan, 
65 27/-28/ a.m. 
Theocin intra- 
venos. 

















» 1 » | 15,22| 1522| +0 | 7,351] 7,546 0,595 | 0,595 
» 2, | 16,22] 15,22] +0 | 77330| 73524] +2,6 | 0,605) 0,605 
~ Oo 80 14,80] +0 | 7,114) 7,243] +1,8 0,605 | 0,610 
» 4. | 14,52] 14,52] £0 | 6962] 7'157| +2,8 | 0,620} 0,620 
ei ing 14'52 14,52| £0 | 6,962} 7/135 | +2'5 | 0,600} 0,595 | 


‘ 


Hier ist die Bluteindickung in der Norm bedeutend und auch yon langer Dauer, was 
wohl darauf beruht, dass das Tier gegen Theocin empfindlicher ist. 

Bei der Cantharidinvergiftung ist die Bluteindickung schwiicher und endigt in kiirzerer 
Zeit als in der Norm. 


Versuch 5. 
Hund, 6, 9,1 kg. 
28. X. 1924 Versuch im gesunden Zustand. Vor der Theocindarreichung kein Harn 
gewonnen; Harn nach der Injektion: Menge in 4 Stunden 140 cem, spez. Gew. 1017, 
Zuckerprobe positiy. 
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30. X. Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn vor der Injektion: spez. Gew 1016, 
Spur Eiweiss, mikroskopisch rote Blutkérperchen spiirlich. Nach der Injektion : Menge 
in 4 Stunden 185 ccm, spez. Gew. 1007, Spur Eiweiss, Zuckerprobe negatiy, mikroskopisch 
rote Blutk6rperchen ziemlich reichlich. 














Tab. 7. 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (94) | Serum-NaCl | 
Zeit d. (g/dl) 
Blutent- | d. art. |d. ven.| Ditrerenz| d. art. | d. ven. Ditieren| Bemerkungen 
nahme | cine Cin d. art. | d. ven. 
Blutes| Blutes|, schen Blutes| Blutes ewtaches! Bi tes | Blutes 
(A) I (V) | vual (A) | (V) | veal 7 
Anfangs | ye 11,66 | | 6,2 595 | 6,638 | +0,7 | asee| 0,580 | 6" 507 a.m. Mor- 
gpg intravende, og aren 
z Y (4s F 22 | ' Fr _ 7 —i2’ am. 
Nach 10/ 12,24| 12,38| +1,1 | 6,833| 6,984| +2,2 | 0,580/ 0,570) Qeocin  intra- 


+0,3 | 0,580| 0,570 
+1,8 0,570| 0,570 
2 } +2 0, 570| 0,570 
3 12,80| 12,80} +0 | 7.114| +0,3 | 0,580! 0,570 
” 4” | 1252] 12°52] +0 | 6'941| 6941] £0 | 0:570| 07580 


} 


vends. 





a a 12,80} 12,94; +1,1 | 7,178) 
2” | 13,08] 13,22] +11 | 7/286| 





6,98 
» Std. 12,52 | 32'53 | +0 | 7,006) 7,02 
7,30 
745 
7 








29. X. 0% p.m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs | 10,24/ 10,24] 6,876 | 6,919 | +0,6 | 0,580{ 0,570) 72 407 a.m. Mor- 
phin subkutan, 
9h 53/-55’ am. 
Theocin intra- 


Theocin intravends. 
Nach 10’ | 10,10] 10,38{ +2,2 | 6,811{ 7,006| +2,9 | 0,570 | 0,570 
» Std. 10,66 | 10,80} +1,3 | 7,114] 7,243} +1,8 0,5 570 0,570) 


” +. | 10.94] 11/08| +1'3 | 7’438| 7610| +23 | 0,580] o'570| Ye" 
» 2 » | 10,66) 10, 6 | +0 7,070 | 7,135 | +0,9 0,580 0,560 | 
» 3 5 | 10,66/ 10,66| +0 | 7,200| 7,308| +1,5 | 0,570| 0,570| 
, 4, | 10,66} 10,66) £0 7265 7’330 | +0,9 | 0,580} 0,570} 


In diesem Fall betrug die Injektionsdose nur halb so viel als in an- 
deren. 

Die Wirkung des Theocins ist yon derjenigen bei 2 cem pro kg Korpergewicht in der 
Stirke nicht sehr verschieden ; nur bei der Cantharidinvergiftung zeigt 10 Minuten nach der 
Theocininjektion das arterielle Blut Verdiinnung, das venése aber Eindickung. Daraus er- 
sieht man, dass hier in 10 Minuten eben die Phase der Verdiinnung in die der Eindickung 
iiberzugehen im Begriff ist. 


Bei der Ubersicht der oben erwiihnten Versuchsergebnisse erhellt sich, 
dass intravenése Injektion von Theocin bei gesunden Hunden Eindickung 
des Blutes schnell hervorruft ; nur in Versuch 3 zeigt sich eine voriiber- 
gehende Verdiinnung. Im friiheren Stadium der Theocinwirkung geht 
der Prozess der Eindickung sehr lebhaft vor sich ; das vendse Blut ist in 
der Konzentration stiirker als das arterielle, ein Beweis, dass das Wasser 
im Kapillarbezirke erheblich verloren geht. Die Bluteindickung erreicht 
in ein bis zwei Stunden das Maximum, von da an wird der Wasserverlust 
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beliebigen Falle z. B. in Versuch 1 die sog. extrarenale Wirkung des 


un- 

bis Theocins analysieren. 

die Es fragt sich nun, ob, wie Ellinger™®” und Neuschlosz an- 
sa- nehmen, in der Niere die Diurese und extrarenal die Wasserausscheidung 
in- nach den Geweben hin erfolgt, weil durch die Entquellung des Plasma- 
ich kolloides sein Bindungswasser befreit und dadurch das Plasma leichter 
—_ filtrierbar wird. Belik® hat gefunden, dass Coffein in weniger als toxi- 
der schen aber nicht sehr minimalen Dosen die Wasserpermeabilitiit des Muskels 
ler steigert und Fréhlich und Zak,™ dass die vitale Fiirbung resp. Ver- 


cht giftung, welche im Organismus durch Farbstoffe resp. Gifte hervorgerufen 
wird, durch Theocin beférdert wird, was sie auf die gesteigerte Durch- 





4n- 
sie lissigkeit der Gewebe zuriickgefiihrt haben. Ferner hat Drossbach"™” 
om durch Diuretika der Purinreihe Volumzunahme der roten Blutkérperchen 
re nachgewiesen, welche er vielmehr auf die Veriinderung der OO,-Spannung 
zu zuriickfiihrt als auf die der Plasmaentquellung oder des osmotischen Druc- 

kes. Oehme™ behauptet, dass zur Erniedrigung des V iskositiit des Plasmas 
in- Pu>?9 sein muss, so dass die Entquellung des letzteren nicht die Ursache 
‘ch der Diurese sein kann; nach ihm sollen die Purinderivate im Schwan- 
ass kungsbereich von PH, welches im Organismus erlaubt wird, vielmehr das 
re- Plasma etwas zur Quellung bringen. Auch Schultz” nimmt an, dass 
uf die Steigerung des Serumeiweissgehaltes durch Coffein mit einer Zunahme 
on der inneren Reibung einhergelit und dass sich hier die Entquellung des 
m. Plasmakolloides nicht finden kann. Molitor und Pick” haben nach- 
ch gewiesen, dass auf Frosch Coffein nur schwach, aber Harnstoff wie Nova- 
0- surol deutlich quellend wirkt. Kurz lassen sich die Ansichten der ge- 
et nannten Autoren dahin zusammenfassen, dass die Purinderivate auf Ge- 
on webe (einschliesslich des Blutes) im Gegensatz zur Annahme von Ellinger 

u. a.°® quellend einwirken. 
‘ir Nach meinem Versuchergebnisse steht die Ansicht von Ellinger und 
uf 
in 5) Ellinger, Heymann u. Klein, Arch, f. exp. Pathol. u. Pharm., 1921, 91, 1. 
x 6) Ellinger, Verhandl. d. dtsch. Gesel. f. inn. Med., 1922, 34, 274. 

7) Ellinger u. Neuschlosz, Biochem. Zeitschr., 1922, 127, 241. 
” 8) Neuschlosz, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 41, 664. 
r- 9) Bel&k, Biochem. Zeitschr., 1917, 83, 165. 
ni 10) Fréhlich u. Zak, Wien. klin. Wochenschr., 1926, 493. 
2. 11) Drossbach, Klin. Wochenschr., 1923, 548. 
12) Drossbach, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 34, 373. 
ad 13) Oehme, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1924, 102, 40. 
» 14) Schultz, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 31, 220. 
15) Molitoru. Pick, Wien. klin. Wochenschr., 1922, 389. 
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seinen Schiilern®””® iiber das Wesen der Theocinwirkung mit dem Blut- 
befund im Zeitraum von ein bis zwei Stunden bei Versuch 1 nicht im 
Einklang. 

In diesem Zeitraum steigert sich die Zunahme des Serumeiweiss- 
gehaltes durch Venéswerden des Blutes so bedeutend, dass sie derjenigen in 
der Norm nicht zu vergleichen ist. Es ist klar, dass eine so starke Hyper- 
proteiniimie im vendsen Blute, gegensiitzlich wie Nonnenbruch sagt, 
nicht durch die Einstrémung des Eiweisses aus den Geweben bedingt ist, 
denn trotz einer hochgradigen Hyperproteiniimie im venédsen Blute ist nach 
einer Stunde der Serumeiweissgehalt des arteriellen Blutes nach zwei Stun- 
den nur ein wenig héher, dies um so mehr, da das Serumeiweiss nach zwei 
Stunden in Form der Albuminurie ins Gewebe gar nicht verloren geht, 
sondern im Gegenteil wie nach einer Stunde im venésen Blute eine deutliche 
Hyperproteiniimie bestehen bleibt. Somit muss die Ursache solcher rever- 
siblen Hy perproteiniimie hauptsiichlich in der Verstiirkung des Wasser ein- 
nehmenden baw. abgebenden Vermégens von roten Blutkérperchen erblicken. 

Nun ist es nicht schwer, auf Grund der oben erwiilnten Tatsache die 
Quellung der roten Blutkérperchen im venésen Blute allein nach der An- 
sicht von Ellinger u. a.” zu erliutern, denn die roten Blutkérperchen, 
welche gewohnlich durch Wasseraufnahme quellen wollen, kénnen bei der 
Gegenwart von Plasmaentquellung noch giinstiger bzw. stiirker aufquellen, 
Indessen ist die Tatsache, dass bei der Arterialisierung des Blutes die roten 
Blutkérperchen durch die Abgabe des Wassers entquellen d. h. den Serum- 
eiweissgehalt herabsetzen, schwer zu erkliiren. Angenommen nun, dass die 
roten Blutkérperchen entquellen, miisste die Entquellung des Plasmas im 
arteriellen Blute aufhéren, und so kiime nicht nur die Diurese, welche ja 
der Hauptpunkt der von ihnen aufgestellten Hy pothese ist, nicht zustande, 
sondern auch die Wasserausstrémung nach den Geweben hin kénnte nicht 
erfolgen, denn der Anteil, wo das Wasser aus der Niere abgegeben wird 
oder in die Gewébe iibergeht, muss der arterielle der Kapillaren sein. Nun 
fragt es sich, ob man so annehmen soll, dass zwar die Entqucllungskraft 
des Plasmas im arteriellen Blute noch nicht verloren gegangen ist, aber 
durch die Entquellungskraft der arterialisierten roten Blutkérperchen iiber- 
wunden und dadurch das Serumeiweiss vermindert worden ist. Ist dies 
wirklich der Fall, miisste die Entquellungskraft des Plasmas eine sehr 
schwache sein. Die Annahme, dass unter dem Einfluss solch einer schwa- 
chen Kraft Blutzellen und Gewebe passiv quellen, ist nicht ganz richtig. 

Schon in der vorigen Mitteilung®*™ habe ich darauf hingewiesen, dass 
das, was hauptsiichlich beim Einwirken der quellungsférdernden Bedin- 
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gung auf den intermediiiren Fliissigkeitsaustausch aufquillt, das Gewebs- 
gelkolloid ist. Z. B. bei Gewebsasphyxie wird dem Gewebssaft, einem Sol- 
kolloid, das Wasser durch Gewebsgelkolloid leicht entzogen, welches nun 
eiweissreich wird. Zwar will ich keineswegs immer die Wirkung der 
Purinderivate auf die Entquellung des Plasmas in Abrede stellen, aber ich 
glaube, dass beim intermediiiren Fliissigkeitswechsel das, was die Haupt- 
rolle spielt, nicht die Fliissigkeit, das Solkolloid ist, sondern dass die ge- 
formten Elemente, die Blut- oder Gewebszellen sind. Nach Beobachtung 
der eintretenden Veriinderungen unterliegt es keinem Zweifel, dass die 
Quellung die Haupterscheinung ist, welche in diesen Zellelementen zum 
Vorschein kommt. 

Angenommen, dass, wie oben erwihnt, die Wirkung des Theocins auf 
den intermediiiren Fliissigkeitswechsel eine gewebs- (einschliesslich des 
Blutes, fliissiges Gewebes) quellende sei, so ist die auftretende Veriinderung 
leicht zu erkliiren. Es wird niimlich die Bluteindickung durch die Quel- 
lung der Gewebe und die Hyperproteiniimie im venésen Blute durch die 
der Zellelemente des Blutes, des fliissigen Gewebes, hervorgerufen. Und 
dass diese quellungsférdernde Wirkung von Theocin eine physiologisch 
priiexistierende Quellbarkeit steigernde ist, kann man z. B. aus dem Blut 
erkennen, dessen roten Blutkérperchen in Venen, in denen sie physiologisch 


mehr oder weniger aufquellen, dieses stiirker unter der Einwirkung des 


Theocins geschieht. 

Ferner kann wie Oehme und Schultz™ bemerkt haben, zugleich 
auch das Plasma zur Quellung kommen, was richtiger erscheint, als die 
Auffassung, dass ein und dasselbe Pharmakon z. B. auf die roten Blutkérper- 
chen und das Plasma, welche beide ein und dasselbe Gewebe—das Blut, fliissi- 
ges Gewebe—zusammensetzen, im entgegengesetzten Sinne wirkt und zwar 
auf die ersteren quellungs- und auf das letztere entquellungsférdernd. Uber- 
dies wird bei gesteigerter Quellbarkeit des Plasmas die Entquellung der 
durch die Arterialisierung des Blutes in der Quellbarkeit abgeschwiichter 
roten Blutkérperchen beférdert, wodurch sich mein Ergebnis um so leichter 
erklirt. 

Ferner steht das von Ellinger™” und Neuschlosz an Organismen 
gewonnene Resultat, niimlich die fiir Entquellung des Plasmas sprechende 
Tatsache mit meiner auf Grund meiner Versuchsergebnisse gemachten An- 
nahme in gar keinem Widerspruch. Denn, es ist klar, dass die Quellung 


eines Zellelementes z. B. des roten Blutkérperchens ein fliissiges Element, 


16) Oehmeu. Schultz, Verhandl. d. dtsch. Gesel. f. inn. Med., 1922, 34, 304. 
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z. B. das Plasma, dessen Quellbarkeit schwiicher ist, zur Entquellung fiih- 
ren kann. Also behandle ich hier das von den genannten Autoren in der 
Theocinwirkung als Ursache Betrachtete als das Resultat. 

Natiirlich ist es nicht richtig, die Ursache der durch Theocin er- 
brachten Eindickung des Blutes, wie Neuschlosz® annahm, im sich an 
die Diurese anschliessenden Wasserverlust des Organismus zu erblicken. 
Bei Hunden ist die Diurese durch Theocin inkonstant, z. B. in Versuch 1 
konnte auch 5 Stunden nach der Injektion gar kein Harn entnommen wer- 
den. Anderseits sieht die Blutveriinderung reversibel aus. Auch Veil 
und Spiro” sind der Ansicht, dass die Veriinderung der Blutkonzentra- 
tion keine durch Diurese bedingte sekundiire Erscheinung darstellt. 

Ferner bemerkt man hiiufig z. B. in Versuch 1, dass in einem Zeit- 
punkt, wo der Hiimoglobingehalt zum Wert vor der Injektion zuriickge- 
kehrt ist, der Eiweissgehalt des Serums noch bei weitem hdher bleibt. 
Solche Dissoziation zwischen dem Hiimoglobin- und Serumeiweisshalt ist 
in allen Fiillen ziemlich gemeinschaftlich. Wie kann dies erkliirt werden? 

Dass Theocin, dessen Wirkung, die Quellbarkeit der venésen roten 
Blutkérperchen zu steigern, bereits bestiitigt worden ist, auch die wasser- 
bindende Kraft der arteriellen verstiirken kann und folglich zur relativen 
Vermehrung des Serumeiweisswertes fiihrt, ist eine richtige Annahme. 
Z. B. in Versuch 1, da in 5 Stunden nach Theocininjektion die venésen 
roten Blutkérperchen offenbar noch stark aufgequollen sind, so ersieht man, 
dass ihre Quellbarkeit noch nicht erschépft ist. Somit gibt das Gewebe, 
dessen gesteigerte Quellbarkeit schon relativ abgeschwiicht ist, das dem 
Blute entzogene Wasser wieder intravasal zuriick und stellt den Wert des 
Hiimoglobins wieder zu dem vor der Injektion her, doch vermehrt sich der 
Wassergehalt des Plasmas wegen seiner Adsorption an die roten Blut- 
kérperchen nicht. Dadurch ist wohl der Eiweissgehalt des Serums ein 
hoher. 

Hier muss’ noch die durch den Einfluss der Gewebsquellung bedingte 
Zunahme vom Eiweissgehalt des Serums in Riicksicht genommen werden. 
In der Zeit, wo die Gewebsquellung lebhaft im Gange ist, wird der Ge- 
webssaft, indem ihm das zum Bindungswasser des Gewebskolloides dienende 
Wasser entzogen wird, eingedickt, so dass sein Eiweissgehalt zunimmt. 
Wenn man dann, abgesehen von der Fliissigkeit, welche von der Gewebe- 
seite aktiv physikochemisch gefordert das Blut verliisst, an den mechanisch 
erfolgenden Fliissigkeitsaustausch denkt, so wird die aus dem Blute durch 





17) Veilu. Spiro, Miinchen. med. Wochenschr., 1918, 1119. 
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Filtration in die Gewebe gelangende Fliissigkeit auf die eben erwiihnte 
Weise im Gewebe eiweissreicher und wieder intravasal zuriickbetérdert.* 
Also kann auch durch das sukzessive Fortdauern solcher Vorgiinge der 
Eiweissgehalt des Plasmas mehr oder minder vermehrt werden. 

Es fragt sich, ob die Hyperproteiniimie, welche ihre Entstehung der 
Riicktranssudation eiweissreicher Fliissigkeit aus dem Gewebe verdankt, 
wenn auch der Wert des Hiimoglobins zu dem vor der Injektion zuriick- 
gekehrt ist, zum gewissen Teil noch existiert, mit anderen Worten, ob in 
der Zeit, wo das gequollene Gewebe schon das Wasser befreit hat, eine von 
der Gewebsquellung herriihrende Hyperproteiniimie noch bestehen kénne. 
Z. B. in Versuch 1 zeigt das venése Blut in 5 Stunden nach Theocininjek- 
tion eine evidente Quellung der roten Blutkérperchen. Also schematisch 
iiberlegt, wird durch die Entquellung der Gewebe befreites Bindungs- 
wasser zum Teil an die roten Blutkérperchen adsorbiert, so dass es 
in der Folge gleich ist, wie die Gewebsentquellung nicht genug erfolgt 
wiire, in anderen Worten, wie der einmal durch die Gewebsquellung ei- 
weissreich gewordene Gewebssaft nicht wieder vollstiindig zum friiheren 
Eiweissgehalt zuriickgefiihrt worden ist. Somit kann die Hyperprotei- 
niimie, welche ihren Ursprung in der Gewebeseite nimmt, auch nach dem 
Riickgang der Gewebsquellung, so lange die Quellbarkeit der roten Blut- 
kérperchen noch nicht abgeschwiicht ist, nicht ganz ausser acht gelassen 
werden. 

Dass Nonnenbruch” durch Purinderivate absolute Vermehrung 


™ durch Harnstoff relative 


des Serumeiweisses und Daniell und Hiégler 
Steigerung desselben gefunden hat, steht mit meinen Versuchsergebnissen 
in Einklang. Nur an die einfache Auffassung von Nonnenbruch,” 
dass er die Ursache der sog. absoluten YVermehrung des Serumeiweisses in 
der direkten Sekretion des Eiweisses aus den Geweben sucht, kann ich 
mich nicht anschliessen. 

Weiter muss Riicksicht auf die konkurrierenden Kriifte, welche das 





*) Ob eine solche eiweissreich gewordene Fliissigkeit durch die Kapillarwand passieren 
kann oder nicht, kann ich nicht mit Bestimmtkeit entscheiden, da ich im yorliegenden Ver- 
suche die Durchliissigkeit der Kapillarwand nicht direkt beobachtet habe. Aber da nicht 
nur ich in diesem Versuche durch Theocin 6fters die Albuminurie eintreten sah, sondern 
auch nach der Untersuchung von Brinkmann und Szent-Gydérgi!® die Steigerung der 
Durchlissigkeit der organischen Membran nahe liegt, kann man wohl mit Recht annehmen, 
dass auch bei gesunden Hunden der eiweissreich gewordene Gewebssaft in die Blutgefiisse 
einstrémt. 

18) Brinkmann u. Szent-Gyé6rgi, Biochem. Zeitschr., 1923, 139, 261 u. 270. 
19) Daniell u. Hégler, Wien. Arch. f. inn. Med., 1923, 6, 355. 
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Blut und Gewebe im intermediiren Fliissigkeitsaustausch zeigen, genommen 
werden. Uber den Antagonismus zwischen den mechanisch fliissigkeits- 
treibenden Kriiften habe ich schon in den vorigen Mitteilungen’ ge- 
sprochen. Wenn man die durch die Wasserbindung* der roten Blut- 
kérperchen bedingte Schwankung der Plasmamenge untersucht, so erkennt 
man, dass in einem Stadium, wo im Kapillarbezirke der Bluteindickungs- 
prozess lebhaft vor sich geht, z. B. in Versuch 1, binnen einer Stunde nach 
der Theocininjektion, wo die Gewebsquellung noch intensiv erfolgt, die 
Wasseraufnahme der roten Blutkérperchen im venésen Blute mehr oder 
weniger beschriinkt wird. 

Wenn die Gewebsquellung das Maximum erreicht und der Quellungs- 
prozess aufhért oder sich zur Entquellung wendet, so wird die Quellung 
der roten Blutkérperchen im venésen Blute auffallend. Es wird niimlich 
die durch Theocin verstiirkte Quellbarkeit der roten Blutkérperchen durch 
eine solche der Gewebe unterdriickt, so dass wohl die Quellbarkeit der 
roten Blutkérperchen im Initialstadium der Theocinwirkung gering bleiben 
wird. 

Von der anderen Seite betrachtet, miisste die Gewebsquellung von der 
Blutseite gehemmt werden, was besonders tatsiichlich im kranken Zustande 
deutlich ist. 

Werfe ich wieder einen zusammenfassenden Blick auf die Theocin- 
wirkung bei der Cantharidinvergiftung, so erscheint die Bluteindickung 
im allgemeinen graduell schwiicher als in der Norm und zwar stellt sie 
sich friihzeitig ein und geht schnell zuriick. Nur in Versuch 2 ist sie 
schwach und kommt auch nicht mit Deutlichkeit zur Restitution. Die 
Steigerung des Serumeiweissgehaltes des vendsen Blutes durch die Quellung 
der roten Blutkérperchen ist hochgradiger ; sie erfolgt insbesondere stark 
beim beendigten Gewebsquellungsprozess. 

Es fragt sich nun, warum bei der Cantharidinvergiftung eine schwache 
Bluteindickung eérfolgt. In meiner vorigen Mitteilung® habe ich darauf 
hingewiesen, dass die Gewebe des Cantharidintieres bei der Asphyxie schon 
in einer Zeit, wo die normalen Tiere noch nicht darauf reagierten, eine be- 
triichtliche Quellung aufweisen, und dies auf eine Folge der Gewebsschiidi- 





*) Die Bindung des Wassers von den roten Blutkérperchen in einem bestimmten Mo- 
ment liisst sich durch die folgende Differenz darstellen : 
Serumeiweissgehalt d. venés. Blutes—Serumeiweissgehalt d. arteriel. Blutes 
Serumeiweissgehalt d. arteriel. Blutes 
_ Hb-Gehalt d. venés. Blutes— Hb-Gehalt d. arteriel. Blutes 
Hb-Gehalt d. arteriel. Blutes 
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gung durch das Cantharidin, also auf die Steigerung der Quellbarkeit des ex- 
travasalen Gewebes zuriickgefiihrt, so dass man die Ursache der schwachen 
Bluteindickung nicht in der schwachen Empfindlichkeit der Gewebe gegen 
die Theocinwirkung suchen kann. Wodurch wird dann die Gewebsquel- 
lung verhindert ? 

Da, wie schon bekannt, die Quellbarkeit des Blutes und des Gewebes 
gegeneinander hemmend wirken, so muss man hier zuerst an die Steigerung 
der ersterendenken. Inder Tat ist die Quellung der roten Blutkérperchen 
im vendsen Blute bei weitem der in der Norm iiberlegen, woraus man 
selbstverstiindlich auf die Quellbarkeit steigernde Wirkung von Theocin 
schliessen kann. Auch liegt es nahe anzunehmen, dass das die extravasalen 
Gewebe beschiidigende Cantharidin auch auf das fliissige Gewebe, das Blut, 
dieselbe Wirkung ausiibt. 

Hier ist zu beachten, dass zur Verhiitung der Bluteindickung die Blut- 
und Gewebsquellbarkeit nicht in demselben Verhiiltnis ansteigt wie in der 
Norm. Vondem Gedanken ausgehend, dass die Quellung der extravasalen 
Gewebe schliesslich Eindickung des Blutes herbeifiihrt, kommen wir zu 
der Uberzeugung, dass Quellbarkeit des Gewebes die des Blutes iibertrifft, 
aber ,,das Verhiiltnis der Steigerung“ der durch Theocin bewirkten Quell- 
barkeit ist beim Blute stiirker, so dass wohl die Energie des letzteren der- 
jenigen der extravasalen Gewebe fast gleich kommt. Wie in der vorigen 
Mitteilung® erwiihnt, wird, wenn an einer Kérperstelle vendse Stauung 
erzeugt wird, das Gewebe hier durch die fortwiihrende Stérung des Gas- 
stoffwechsels in den Zustand der Asphyxie versetzt, wiihrend das Blut die- 
sem Einfluss nur im Kapillarbezirke momentan unterworfen ist. Somit 
versteht es sich von selbst, dass bei solechem Versuchsverfahren beim Can- 
tharidintier die Steigerung der Quellbarkeit nur an den Geweben, nicht 
aber am Blute beobachtet wird. Da im vorliegenden Versuche auch das 
letztere gleich stark oder noch stiirker als die ersteren angegriffen worden 
ist, hat sich im Blut erst hier eine Schiidigung durch Cantharidin mani- 
festiert, Ferner von der anderen Seite betrachtet, kann man so auffassen, 
dass in der Norm die Beeinflussung des Blutes durch Theocin eine bei 
weitem kleinere ist, als die der Gewebe und das Blut im gesunden Zustand 
seine eigentliche physiologische Funktion im Fliissigkeitswechsel nicht 
leicht iindert. Es ist von Interesse, dass ein Fliissigkeitswechselgift be- 
sonders diese unerschiitterliche Eigenschaft des Blutes zerstért und z. B. 
den Einfluss des Theocins leichter erleiden liisst. 

Dass ferner hier in der Tat die Gewebsschiidigung durch das Can- 
tharidin vorliegt, in anderen Worten, dass die Gewebe gegen das quellungs- 
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fordernde Moment empfindlicher werden, das ist durch Versuch 3 erwiesen. 
Es wurde niimlich in diesem Falle das venése Blut im gesunden Zustande 
10 Minuten nach der Theocininjektion verdiinnt und stand die Quellung 
der Gewebe noch der des Blutes nach, wiihrend die erstere bei der Can- 
tharidinvergiftung schon 10 Minuten nach der Einspritzung augenschein- 
lich zur Sicht kam. 
Cantharidinvergiftung die Gewebsquellung beschleunigt wird, was auf 
nichts anderm beruhen kann, als auf der Steigerung der Quellbarkeit des 
Gewebes. Die Ursache des friihzeitigen Schwundes der durch die Gewebs- 


Im allgemeinen ist es charakteristisch, dass bei der 


quellung herbeigefiihrten Bluteindickung muss in der Uberlegenheit der 





Blutquellung gesucht werden, 
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Die obigen Befunde lassen sich dahin zusammenfassen, dass Theocin 
die am intermediiiren Fliissigkeitsaustausch teilnehmenden physikochemi- 
schen Faktoren in der Wasserbindung verstiirkt, das will sagen, dass es auf 
das Gewebe im weiteren Sinne (inklusiv auch das Blut als fliissiges Gewebe) 
quellungsférdernd wirkt. Im allgemeinen sind die extravasalen Gewebe be- 
sondersim Anfang der Theocinwirkung in der Quellung dem Blute iiberlegen. 

Theocin wirkt gar nicht durch die Mobilisation des Wassers der ex- 
travasalen Gewebe diuretisch, vielmehr vom intermediiiren Fliissigkeits- 
austausch betrachtet diuresehemmend. In der Tat scheinen die Ver- 
iinderungen an der Blutkonzentration nach einer Regel zu erfolgen, wovon 
aber die Diurese ganz unabhiingig ist. Somit miissen wir die Ansicht, dass 
Theocindiurese extrarenal bedingt ist, verlassen. Auch angenommen, harn- 
treibenden Mitteln kiime irgend welche extrarenale Wirkung zu, ist es doch 
voreilig, ihnen ohne weiteres die Bezeichnung ,,Gewebsdiuretika“ beizulegen. 

Bei Cantharidinvergiftung ist die Theocinwirkung an der Blutseite 
stiirker als in der Norm, so dass die Quellung an der Gewebeseite noch 
bedeutender beschriinkt wird als bei dieser, was aber nicht auf der ge- 
ringeren Quellbarkeit der Gewebe bei Cantharidinvergiftung beruht. 


2. Vergleich der Theocinwirkung beim gesunden 
und Uranhunde. 


Wie beim Cantharidinversuch injizierte ich Tieren nach Beendigung 
des Versuches in gesundem Zustande 1/4 cg Uranylnitrat pro kg Kérper- 
gewicht subkutan und wiederholte nach iiber 40 Stunden denselben Ver- 
such. Die Pause zwischen beiden Versuchen betrug 4 oder 5 Tage. 


Versuch 1. 

Hund, ¢°, 9,7 kg. 

10. XI. 1924. Versuch im gesunden Zustand. Harn vor der Theocininjektion: spez. 
Gew. 1018, sonst o. B.; der nach der Injektion: Menge in 4 Stunden 195 ccm, spez. Gew. 
1011, Zuckerprobe positiv. 

13. XI. Versuch bei Uranvergiftung.. Vor und nach der Injektion kein Harn gewonnen. 











Tab. 9. 
; _ ws | Serum-NaCl 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (2) 
Zeit d. | | |__ idl) 
Blutent- | Nl Bemerkungen 
d. art. | d. ven.} Differenz} d. art. | d. yen. | Differenz 
nahme |Blutes| Blutes| <1”. 2, Blutes| Blutes|,Ci. 2 ~ Need» Aen 


shen 
VuA 








(A) | (V) Vu | (A) | (V) —s 





Anfangs | 9,96 








| | 
9,96 | | 5,967 5,989 +0,4 0,620| 0,610] 10. XI. 1925, 7» 
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. b (g/dl) Serumeiweiss (2) ——— 
 m. STN sie), Seen taal eset, Te ae 
‘aahme (8;er.|d.ven| rma dat [3 ven Rees dart |d.ven| 
Blutes | Blut > Blutes| Blutes | “aie 
(A) | (V) | we (A) | (seen Blutes| Blutes 
| | | 
Theocin intravends. | 30/a.m. Morphin 
Nach 10/ 10,52 | 10,80| +2,7 | 6,271| 6,487| +3,4 | 0,610/ 0,600 subkutan, 9h18/ 
» ¥Std.| 11,36| 11,66] +2'7 | 6,919] 7:200| +451 | 0,605| 0,605) ~20/ a.m. Theo- 
» 1 y | 11,66] 11,66) +0 7178 7,308| +1,8 | 0,610] 0,610| in intravends. 
» 2 y | 11,51] 11,51] +0 | 7,049) 7,049| +0 | 0,615| 0,605 | 
» 3» | 11) i, B1| £0 7,092 | 7,135| +0,6 | 0,620| 0,620 
” 4” | 11/08} 11,08} £0 | 6,811| 6,854] +0/6 | 0,620] 0,610 


11. XI. 0" 10’ p.m. Uranylnitrat subkutan. 


Anfangs | 10,52| 10,52{ | 6,919| 6,962} +0,6 | 0,660 0,660 XI, 5" am. 


Theocin intrayends. " Morphin — 
tan, 65 58/-7» 


Nach 19 | 10,38{ 10,24/ —1,3 | 6,811/ 6,682/ —1,9 | 0,660) 0,655 cia te 


}Std. | 10,52| 10,66] +1,3 | 6,876 6,984 +1,6 | 0,675| 0,650] tavends 
- » | 10,66 10,66 | +0 | 6,984 7,049} +0,9 | 0,675 | 0,660 P i” 

» | 10,24] 10,24! +0 | 6,768] 6,746] —0,3 | 0,675| 0,650 
16,2 10,24 | +0 | 6 725 | 6,725| +0 0,670) 0,670 
9,96| 9,96} +0 | 6,552] 6,617| +1,0 | 0,690] 0,670 


2 


” 


wm Cob 





” 


Der normale Zustand und ein solcher mit Uranvergiftung unter- 
scheiden sich zuerst dadurch von einander, dass bei der letzteren in 10 
Minuten nach Theocininjektion die Blutverdiinnung beginnt, wobei das 
vendése Blut schwiicher als das arterielle konzentriert ist, ein Zeichen, dass 
das Wasser aus dem Gewebe in die Blutbahn eingestrémt ist. Yon 30 
Minuten an kommt das Blut zur Eindickung, welche aber sehr schwach 
ist und sich nach einer Stunde wieder riickbildet, indem sich von zwei 
Stunden an eine deutliche Hydriimie zeigt. Im vorliegenden Fall zeigte 
das Blut im gesunden Zustande eine ausgesprochene Eindickung, welche 
noch nach 4 Stunden nachweisbar war, wiihrend es bei der Uranvergiftung 
wegen der sch wachen Gewebsquellung hydriimisch wurde. Zugleich schien 
die Quellung der roten Blutkérperchen des venésen Blutes schwiicher zu 
sein als die in der Norm. Dieser Befund legt uns den Anschein nahe, als ob 
Uran die Wirkung von Theocin, die Quellbarkeit der Gewebe zu steigern, 
hemmt. Das ist aber in der Wirklichkeit nicht der Fall. Wie schon in 
der vorigen Mitteilung” erwihnt, kann auch Uran—wenn es auch Can- 
tharidin nachsteht—deutlich die Quellbarkeit der Gewebe steigern. Die 
Ursache der Hemmung der Bluteindickung muss auch im vorliegenden 
Versuch hauptsiichlich in der Erhéhung der Empfindlichkeit des Blutes 
gegen Theocin gesucht werden. Dass die roten Blutkérperchen im vendsen 
Blut eine geringe Quellung zu zeigen scheinen, riihrt wohl daher, dass sie 
im arteriellen Blut beinahe das Maximum derselben erreicht haben. Die 
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Tatsache, dass die Harnmenge, welche im gesunden Zustande wiihrend der 
ganzen Versuchsdauer ca. 200 ccm betrug, bei Uranvergiftung so gut wie 
nie war, weist sich wohl gewissermassen auf die Zunahme der wasser- 
bindenden Kraft des Blutes hin. Das Serumkochsalz neigt sich im gesunden 
Zustande wihrend der ausgesprochenen Gewebsquellung zur Abnahme, 
‘nahm aber im kranken Zustande mit der Verdiinnung des Blutes zu. 


Versuch 2, 

Hund, 9, 7,5 kg. 

17. XI. 1924. Versuch im gesunden Zustand. Harn yor der Theccininjektion o.B.; der 
nach der Injektion : Menge in 5 Stunden 160 ccm, spez. Gew. 1008, Zuckerprobe positiv. 

20. XI. Versuch bei Uranvergiftung. Vor der Theocindarreichung kein Harn gewonnen. 
Harn nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 180 ccm, spez. Gew. 1021, Eiweiss 4%, 
Zuckerprobe positiy, mikroskopisch degenerierte Nierenepithelien und granulierte Zylinder 
reichlich, rote Blutkérperchen spiirlich. 











Tab. 10. 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (22) ~— 
Zeit d. ie as 8) 
Blutent- d. art. | d. ven. Digerens d. art. | d. yen. Differens Bemerkungen 
nahme | Blutes | Blutes |,‘ Blutes| Blutes|,C" d. art. | d. ven. 
(a Pee |aaincien Bites) Bites agtchen| Blutes| Blutes 
(ee peo aE AS ee! papel feet i 
Anfangs | 14,80| 14,80} 6,358 | 6,379| +0,3 | 0,610} 0,600 XI. 1924, 5» 


- = ‘5s P 
Theocin intravends. "i Y am, Mor 
phin subkutan, 


| 
Nach10 { 15,08 | 15,36{ +1,9 | 6,466/ 6,617{ +2,3 { 0,610/ 0,610} $n 307-397 am’ 








$Std. |} 15 15,64 | 15,64 +0 | 6,898) 6,962) +0,9 | 0,605) 0,610) : 
” - - 
» Ly | 15,64| 15,64] +0 | 6,919] 7,049] +19 | 0,610 0,610| — — 
a em 15,64 | 15,64 +0 | 6,941 7,027 +1,2 | 0,620 | 0,620 | = 
oT aa 15,92 15,92) +0 7,092 7,308 +3,0 | 0,630| 0,640 | 
‘ee we 15,36 15,26} +0 6,876 6919 +0,6 | 0,645) 0,630 | 
» 5 » | 15,08] 15,08} +0 | 6,746] 6,833] +1,3 | 0,630] 0,615 
18. XI. 1" p.m. Uranyl]nitrat subkutan. 
Anfangs 12,80 | 12,80 | 7,286] 7,308{ +0,3 | 0,680{ 0,670| 2. XI., 740’ a.m. 


| Morphin = 


Theocin intravends. 
tan, gbe 30/-< oe / 








Nach 10/ 2,80{ 12,94| +1,1 | 7,243{ 7,416{ +2,4 | 0,670/ 0,665 “ 
» Std. | 13,64) 13,79| +1,1 | 7,805) 7,956) +1,9 0°680| 0,670 | m. “Theocin in- in 
» Ll 5 | 18,79] 13,79} +0 | 7,870 81042 | +2,2 | 0,685} 0,680 | ‘. 
~ Bow | 13,79 13,79| +0 | 7,848| 8,107} +3,3 | 0,695 ad 
ee oe | 13,94 | 13,94} +0 8,042| 8,042) +0 | 0,705) 0,70 
aj he | 13,79 13,79| +0 | 7,848| 7,934| +1,1 | 0,710 0°710| 
» 5 5 | 18,79] 13,64) —1,1 | 7,913} 7,740} —2,2 | 0,690} 0,690} 


Der Unterschied zwischen diesem und dem gesunden Zustand liegt 
darin, dass die Eindickung des Blutes 10 Minuten nach der Injektion ver- 
zogert eintritt, ferner dass das venése Blut nach 5 Stunden verdiinnt wird, 
wobei auffillig ist, dass das Serumeiweiss sich stiirker vermindert, als das 
Himoglobin. Dies scheint auf den ersten Blick paradox zu sein, weil, 
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“ 


wenn auch angenommen, dass der Gewebessaft kein Eiweiss enthielte und 


das Blut mit diesem verdiinnt wiirde, doch der Abnahmeprozentsatz des 
Serumeiweisses mit dem des Hiimoglobins iibereinstimmen miisste. Aber 
hier ist die Verdiinnung des venésen Blutes nicht durch die Einstrémung 
des Gewebssaftes allein bedingt. Im arteriellen Bezirke der Kapillaren 
geht eine gewisse Filtration vor sich. Wenn man also die Fliissigkeit, 
welche das Blut beim Unterdriicken der Quellbarkeit der Gewebe physiko- 
chemisch bindet, ausser acht lisst und nur den Ein- und Austritt der 
Fliissigkeit durch mechanische Kriifte in Erwiigung zieht, so muss wohl, 
beim Urantier, wie aus Mitteilung II” erhellt, wegen der gesteigerten 
Durchliissigkeit der Kapillarwand die filtrierte Fliissigkeit eiweissreich 
sein. Angenommen, dass auf diese Weise die ,,Albuminurie ins Gewebe“ 
lebhaft vor sich geht, die filtrierte Fliissigkeit im Gewebe verdiinnt und 
wieder riicktranssudiert wird, ist der oben geschilderte Befund nicht als 
irrationell zu bezeichnen, wenn auch wohl die roten Blutkérperchen im 
vendsen Blute einen Teil des riicktranssudierten Wassers adsorbiert hitten, 
weil die negative Eiweissbilanz im Blute mit der Zeit allmiihlich ver- 
gréssert wird. Kurz, das riihrt von der gesteigerten Durchliissigkeit der 
mit Uran vergifteten Kapillarwand her. Dies wurde auch bei Versuch 
1 zwei Stunden nach Theocininjektion beobachtet. Theoretisch miisste 
diese Erscheinung auch beim normalen oder Cantharidintier entstehen. 
Aber beim ersteren ist der Ein- und Austritt des Eiweisses durch die 
Kapillarmembran geringer als beim Urantier, so dass bei mehr oder minder 
gesteigerter Quellbarkeit der roten Blutkérperchen dieses Phiinomen un- 
deutlich werden wiirde. Auch miisste zwar beim Cantharidintier, wo in 
gewissem Masse ,,Albuminurie ins Gewebe“ erfolgt, das Phiinomen leichter 
auftreten als bei normalen Tieren, aber hier zeigt sich eine erhebliche 
Zunahme der Quellbarkeit von roten Blutkérperchen, so dass obwohl eine 
als in der Norm eiweissreichere Fliissigkeit ins Gewebe filtriert, und hier 
verdiinnt wurde ‘und wieder in die Blutbahn zuriicktranssudierte, kein 
kleiner, doch sicher grésseren Teil als des Riicktranssudates beim Urantier 
an die venésen roten Blutkérperchen adsorbiert wird und dadurch der 
Verdiinnung der Fliissigkeit im Gewebe entgegenkommt. Kurz, dass wir 
beim Cantharidinversuch diese Erscheinung nicht bemerkten, ist wohl darauf 
zuriickzufiihren, dass das Cantharidintier eine stirkere wasserbindende 
Kraft der roten Blutkérperchen und zugleich eine schwiichere ,, Albuminurie 
ins Gewebe“ aufweist als das Urantier. 

Weiter ist in Versuch 2 die Bluteindickung bei der Uranvergiftung 
vielmehr stiirker als im gesunden Zustand ; sie hat sich geltend gemacht, 
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als die Quellbarkeit der roten Blutkérperchen auf der Hohe zu sein schien, 
was darauf hindeutet, dass beim Urantier die Quellbarkeit der Gewebe 
eine sehr grosse ist. 

So ist ferner zu bemerken, dass bei Vergiftung die Quellbarkeit der 
roten Blutkérperchen im venédsen Blute nach 3 Stunden sich abzuschwiichen 
neigt und zugleich das Blut verdiinnt wird. In diesem Experiment war 
dieselbe von Anfang an der Blutseite weniger als an der Gewebeseite ge- 
steigert, so dass es zu einer starken Gewebsquellung fiihrte. Erst beim 
Zuriickgehen der letzteren, kam die Quellung der roten Blutkérperchen auch 
im arteriellen Blute vor, und dort trat die Blutverdiinnung in der Tat auf. 


Versuch 3. 

Hund, 34, 21,3 kg. 

19. XI. 1924. Versuch im gesunden Zustand. Harn vor der Theocininjektion : spez. 
Gew. 1009, sonst o. B.; der nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 120 ccm, spez. Gew. 
1025, Zuckerprobe positiv. 

22. XI. Versuch bei Uranvergiftung. Harn vor der Injektion: spez. Gew. 1030, 
Eiweiss 1%, Zuckerprobe positiv, mikroskopisch degenerierte Nierenepithelien und granu- 
lierte Zylinder velctitiah. Harn nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 100 ccm, spez. 
Gew. 1035, Eiweiss 2%, Zuckerprobe positiv, mikroskopisch wie vor der Injektion. 


Tab. 11. 





Serum-NaCl 





Hb (g/dl) Serumeiweiss (2) + 
Zeit d. ? = 1% 
Blutent- 3 ext. 14, ven] maseene! d. art. |d; ven.| Bites Bemerkungen 
uahene Blutes| Blutes [aetachen Blutes| |Blutes| seinchen —— 4 ven 
(A) | } (V) | va. (A) (Vv ) | u "7 utes 
rey, # | =m Cay Pe aE re 
Anfangs | ome 15,36 | 7,891| 7,934] +0,5 5 | oeao| 0,615| 19. XI. 1924, 5» 








= 20/ a 
Theocin intravends. 30/ am. Mor 
phin subkutan, 


Nach 10/ 15,36 | 15,92| +3,6 | 7,891/ 8,301| +5,2 | 0,645| 0,615)  nzn 9 am. 
» Std. | 15,64] 16,63) +6,3 | 7,999| 8,580, +7,3 | 0,610| 0,615] Theocin intra. 








a tot 16,48 | +0,9 | 8,280| $,474| +2;3 0,620 | 0,610 th 
» 2 » | 16,78| 17,08} +1,8 | 8,558| 8,986} +5,0 | 0,625) 0,615 

” 3 ” | 37/08] 17,08| +0 | 8,708| 8,858) +1,7 07620 0,635 

~ * «= toe 17,08| +0 | 8,708) 8,751| +0,5 0,62 20 | 0,625 

” 5” | y678| 1678| £0 | 8:404| 8'558| +038 | 0,625| 0,615 


20. XI. 7" 50’ a.m. Uranylnitrat subkutan. 


Anfangs | 17,08| 17,08 | | 8,344| 8,408| +0,8 | 0,700| 0,685) 22. XI., 4» 30/ a 
Theocin intravenés. m. Morphin sub- 


m a i kutan, 6» 15/- 
Nach1 | 17,36 17,22) —0,8 | 8,644] 8,580/ —0,7 | 0,710/ 0,690| 497 "a'm. ‘Theo- 
» $8td. | 17,08] 17,50] +2,5 | 8,366] 8,708] +4,1 | 0,715| 0,700] Gin intravends, 
» | 17,64] 17,64| +0 | 8,729] 8.901} +2,0 | 0,710] 0,705 
” | 17564] 17,641 +0 | 8,751] 8,858| +1,2 | 0,710] 0,700 
17,64| 17,64 +0 | 8,708| 8.901| +2,2 | 0,710] 0,720 
17:92| 17:92] £0 | 8,815| 8:794| —0,2 | 0,720| 0,725 
” | 17:92] 17'92| 0 | 81858] 8,965} +1,2 | 0,710] 0,700 





1 
2 
» 3 x 
4 
5 
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In Versuch 3 stieg die Konzentration des arteriellen Blutes im kranken Zustande in 
10 Minuten nach Theocininjektion an, und die des venésen ab, hingegen nach 30 Minuten 
wurde das erstere verdiinnt, wiihrend sich das letztere eingedickt hat. So erfolgte bis 5 
Stunden eine allmiihlich ansteigende Bluteindickung. 


Versuch 4, 

Hund, 92, 11,6 kg. 

29. XI. 1924. Versuch im gesunden Zustand. Harn vor der Theocininjektion o. B.; 
der nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 120 ccm, spez. Gew. 1020, Spur Eiweiss, 
Zuckerprobe positiv. 

2. XII. Versuch bei Uranvergiftung. Harn vor der Injektion: spez. Gew. 1015, 
Eiweiss 2%, Biuretreaktion positiy, Zuckerprobe positiv, mikroskopisch degenerierte 
Nierenepithelien und granulierte Zylinder reichlich. Harn nach der Injektion : Menge 


20/ 


in 5 Stunden 100 cem, spez. Gew. 1025, Eiweiss 3%, sonst wie vor der Injektion. 


Tab. 12. 





Hb (g/dl) | Serumeiweiss (22) | Seat a 
Zeit d. | hens 
Blutent- | d. art. | d. ven.! Differenz| d. art. | d. ven.| Ditferenz| 


| 
. age 4) | d. art. | d. ven. 
ae | Blutes| Blutes| .Ci..fren| Blutes Blutes| ,ischen| Blutes Blutes 
VuA ~ | F 





Bemerkungen 








(A) | (V) |"vu.a'] (A) | (V) 
- mm = 1 ERE ECW) Boas 
Anfangs | 15,92 | 15,92 | | 6,984| 7,027} +0,6 | 0,625} 0,600) 29. XI. 1924, 7! 
Theocin intravends. A nn Alama 
‘i ww Atel 7 Roe ‘ ne hin §=subkutan. 
Nach 10’ | | 16,63/ 16,63/ £0 | 7,416/ 7,502) +1,2 | 0,600/ 0,605 | 0 53/-5/ a.m 
; mo! 1A me ae n’ pag | ‘lean eye | 69 53/-55/ a.m. 
» $8td. 16,78 | 16,78 +0 } 1 ps9 7,632 +0,6 0,615 0,605 | Theocin _intra- 
” 1 » | 17,08| 17,08; +0 7,762 | 7,783| +0,3 | 0,615 0,610 | saline 
i ge 16,48 | 16,48| +0 | 7,524! 7,805| +3,7 | 0,615| 0,630 | 
» 3 5, | 16,20) 16,20) 20 | 7,416) 7,524) +1,5 | 0,620) 0,630 | 
» 4 » | 16,20] 16,20] +0 | 7,394] 7,416] +0,3 | 0,625! 0,620} 
» © 4 | 15,92) 15,92| +0 | 7,222) 7,265| +0,6 | 0,605] 0,612 





30. XI. 1» p.m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 17,26| 17,36] 7,265 | 7,308] +0,6 | 0,635 | 
Theocin intravends. arent oy 
_ rr bank ie , ee 
Nach 10/ 17,64 | 17,64/ +0 7,459 | 7,632{ +2,3 { 0,610| 0,605) 42, ohn. >, ae 


0,625 | 2. XIT., 5° 10/ a. 





» 4¥Std.| 17,92| 17,92) +0 | 7,589| 7,826| +31 | 0,620| 0,610; * ; “m 
» 1 » | 17,92] 17,92) £0 | 7,610] 7,826 +2'8 | 0,625 | 0,625 = 
» 2 y | 17,64] 17,64) +0 7,546 | 7,718 +2,2 | 0,63 0,620 
» 3 4 | 17,921 17,92; £0 | 7,718] 7,848| +1,7 | 0,630] 0,630 
, 4. | 17,92] 17,92) £0 | 7,762) 7,826| +0,8 | 0,640] 0,635 
» © yy | 17,64} 17,64] +0 | 7,481) 7,589] +1,4 | 0,685} 0,635 


In Versuch 4 war die Veriinderung im kranken Zustande derjenigen in Versuch 3 
iihnlich, nur dass sie im allgemeinen mehr yerzégert auftrat. 


Versuch 5. 





Hund, 4, 14,8 kg. 
1. XII. 1924. Versuch im gesunden Zustand. Harn vor der Theocininjektion: spez. 
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Gew. 1012, sonst o. B.; der nach der Injektion : Menge in 5 Stunden 200 ccm, spez. Gew. 
1030, Spur Eiweiss, Zuckerprobe positiv. 

4. XII. Versuch bei Uranvergiftung. Vor und nach der Injektion kein Harn gewon- 
nen. 


Tab. 13. 





Hb (g/dl) Serumeiweiss (%) —— | 


Zeit d. 


Blutent- l »merk . 
shutent- | 4. art. |d. ven.| Ditte eng d. art. | d. ven. Datwens Bemerkungen 


nahme d. art. | d. yen. 
Blutes| Blutes| ,“".® | Blutes| Blutes | Ci" © 
(A) | (V) "Ved @ |W) vu A | paates Blutes| 





| 


| 
Anfangs | 14,80] 1480] | 6,076 | 6,098} +0,4 | 0,635 | 0,620) 1. XII. 1924, 5» 
5’ am. Mor- 


Theocin intrayends. hi bkut 
Nach 10’ | 15,92 15,92/ 0 | 6,725/ 6,790/ +1,0 | 0,635) 0,610! Bi'35)"977 a m’ 
» Std. | 15,92) 15,92) +0 -| 6,703/ 6,833) +1,9 | 0,630 0,610 =o 
| 16,20; 16,20) +0 7,092 | 7,157) +0,9 0,630 0,610 
2 ., | 16,63| 16,20) —2,6 | 7,265 7,114) —2,1 | 0,635) 0,635 
| 








Theocin intra- 
venos. 


— 
~ 


ot 


| 15,92| 15,92| +0 | 7,027 7,027 | +0 | 0,650) 0,640 
| 15,92/ 15,92; +0 | 6,962 7,027 | +0,9 | 0,640 0,620 
” 5 | | 15,92] 15,92, £0 | 6,984| 7,027) +0,6 | 0,625! 0,620] 


o 





tT 


2. XIT. 0" m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 15,36| 15,36 | 6,703 | 6,746| +0,6 | 0,685{ 0,675 | 4. XIT.,-5" 50/ a 
m. Morphin sub- 
kutan, 8) 37/- 
40/ a.m. Theocin 


Theocin intravends. | 
Nach 10’ | 15,78{ 16,06| +1,8 | 6,941| 7,286{ +5,0 | 0,710{ 0,695| 





» $Std.| 15,92) 15,92 +0 | 7,070 7,243! +24 0,700) 0,680 


intravends. 





» 1 » | 15,92| 15,92/ +0 | 7,006| 7,135) +1,8 | 0,695) 0,680 
» 2 5 | 15,92] 15,92| +0 | 7,070| 7,178! +1,5 | 0,715) 0,690 
» 3 4, | 15,92| 15,92 +0 | 7,070| 7,243) +2,4 | 0,705) 0,700] 
” 4” | 15,64| 15,64 £0 | 6,962| 7,200) +34 | 0,710! 0,700] 

5 | 15,64) 15,64 £0 | 6,962] 7.243, +4,0 | 0,705) 0,690) 


In Versuch 5 wurde im gesunden Zustande zwei Stunden nach Theocininjektion eine 
deutliche Verdiinnung des venésen Blutes angetroffen. Im kranken Zustande zeigte sich 
eine bedeutend gesteigerte Quellbarkeit des Blutes. 


Versuch 6. 


Hund, 2, 13 kg. 

5. XII. 1924. Versuch im gesunden Zustand. Harn yor der Theocininjektion: spez. 
Gew. 1012, sonst o. B.; Harn nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 120 ccm, spez. Gew 
1015, Spur Eiweiss, Zuckerprobe positiv. 

8. XII. Versuch bei Uranvergifung. Harn vor der Injektion: spez. Gew. 1016, Eiweiss 

1%, Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positiv, mikroskopisch degenerierte Nierenepi- 
thelien und granulierte Zylinder zahllos, rote Blutkérperchen und hyaline Zylinder spiirlich. 
Nach der Injektion : Menge in 5 Stunden 670 ccm, spez. Gew. 1010, Eiweiss 2%, sonst wie 
vor der Injektion. 
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Tab. 14. 





Serum-NaCl 

































Hb (g/dl) Serumeiweiss (22) (g/dl) 
a ae ocean \8/¢ 
ee d. art. | d. ven,! Ditferenz . d. ven.| Differenz ee Bemerkungen 
name Blutes| Blutes! i" $4) Blutes Blutes | laviechen Sites |Blutes 
(A) | (V) | Veal (A) | (WV) J vi “s 7 
smaeli ge sae | reeple w - 
Anfangs | 14,24 14,24} 6,746} 6,811} +1,0 | 0,665| 0,655| 5. XIT. 1924, 5b 
Theocin intrayenés. <S ae — 
> = a sei ” _— , 1in subkutan, 
Nach 1 — | 14,80/ 15,08{ +1,9 | 7,135/ 7,330| +2,7 | 0,645 0,640) Gn 597-557 a.m 
» %oF + Std. | 15,08 | 15,08 +0 7,351 7,373 +0,8 | 0 630 | 0,640 | Theocin intra- 
» 1 y | 15,36/ 15,50) +0,9 | 7,459| 7,632) +2,3 | 0,630] 0,645! J on5. 
» 2 » | 15,64) 15,92) +1,8 | 7,718| 7,891| +2,2 | 0,645] 0,625 | 
» 3,4, | 15,92) 15,92) + 7,913| 7,172) +3,3 | 0,625 | 0,630 | 
» 4 4 | 15,92] 15,64) —1,8 | 7,913] 7,805| —1,4 | 0,635] 0,635 | 
» © 5, | 15,36) 15,36; +0 | 7,632| 7,762) +1,7 | 0,625} 0,620] 
6. XII. 15 p.m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs {| 13,64| 13,64 6,876 | 6,898 | +0,3 | 0,715| 0,705| 8. XII, 7" am. 
Theocin intrayends. so. 
- » >. ae — came an, < awl’ a0 
Nach1 ; 14,24| 14,52| +2,0 | 7,308 | 7,459| +2,1 { 0,715| 0,705 saden. Theacin in- 
» $Std.| 14,80] 14,94] +0,9 | 7,654) 7,762| +1,4 | 0,725/ 0,710| travends. 
» 1 4, | 14,94| 14,94) +0 | 7,697 7,913| +2, | 0,725 | 0,725 | ; 
» 2 y | 14,94] 14,94) +0 7,697 | 7913 | +2,8 | 0,730 0,725 | 
» 3 » | 14,94] 145 4/40 | 7,718| 7,870) +2,0| 0,730] 0,725] 
» 4, | 14,66] 14,66] +0 | 7/610] 7,675| +0,9 | 0,735 0,730 | 
» 5 » | 14,66] 14,66] +0 | 7,589] 7,762| +2,3 | 0,745] 0,750) 


Auch in Versuch 6 traf man im gesunden Zustande 4 Stunden nach Theocininjektion 
die Verdiinnung des venésen Blutes an. Die Veriinderung im kranken Zustande war deut- 
lich schwiicher als im gesunden und der Riickgang der Gewebsquellung etwas verzégert. 


Versuch 7. 
Hund, 6, 9 kg. 
3. X. 1924. Versuch im gesunden Zustand. Vor und nach der Theocindarreichung 
kein Harn gewonnen. 
7. XI. Versuch bei Uranvergiftung. 
4%, Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positiv, mikroskopisch degenerierte Nierenepi- 
thelien und granulierte Zylinder sehr reichlich, rote Blutkérperchen spiirlich. Nach der 


Harn vor der Injektion : spez. Gew. 1025, Eiweiss 


Injektion kein Harn gewonnen. 


Tab. 15. 





Serum-NaCl 


Hb (g/dl) (g/dl) 


Serumeiweiss (2) 








Zeit d. 
—— rt. | d. ven. an d. art. | d. ven.| | Differenz A. ast. la. ven merku = 
in 4 lo 
Biss ~~ aetacten| Blutes | Wonk ‘aetechen Biutes| Blutes 


VuaA (A) 











1 — : 
| 5,640 | 5,782] +1,5 5 | 0,620| 0,620] 3. X. 1924, 8" a. 


; pri | ane Pr 
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| Serum-NaCl 








| 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (22) | > . 
Zeit d. (g/dl) | 
ont- 30 ork > 
poe d. atr. | d. ven. Ditferena| d. art. | d. ven,| Ditferenz| 4 iii ld. ‘ii | Bemerkungen 
Blutes| Blutes) pwiseh en| Blutes | Blutes een | Blutes} Blutes 





(A) | (V) |"vua | (A) | (V) 


Theocin intrayends. | m. Morphin sub- 
Nach 10/ 11,81{ 12,10! +2,5 ) 5,749! 5,946/ +3,4 { 0,600! 0,610 kutan, 9» 45/- 
’ ’ ’ = | Vs ? 


, 


4} Std. | 12,24) 12,24) 40 | 5,902) 6,011] +1,8 | 0,620] 0,610) 47/a.m. Theocin 





” . ee 
» lL » | 12,24] 12,38] +1,1 | 5,924] 6,076) +2,6 | 0,620 | 0,610} intravenos. 
» 2 5 | 12,88} 12,838] +0 | 5,076] 6,164) +1,4 | 0,630) 0,620 
» 3 5, | 11,96) 12,96) £0 5,880} 6,011} +2,2 | 0,63 0,620 | 
» 4 4 | 11,96] 12,96] +0 | 5,858} 5,967] +1,9 | 0,610 | 0,610 


5. XII. 08 m. Uranylnitrat subkutan. 


Anfangs | 12,80{ 12,80 6,790 6,876| +1,3 | 0,690{ 0,690) 7. X., 5" 30’ am. 
Theocin intrayends. Morphin subku- 

Nach10’ | 12,52 12,80/ +2.2 | 6,676{ 6,876| +2,9 | 0,690{ 0,680) tan, °9/-0' a.m. 
_— eh ee ee os -— | Theocin intra- 


» ¥Std.) 12,80] 12,80) +0 | 6,884/ 6,984 +1,6 | 0,700) 0,680} conde 


» 1 » | 12,80] 12,94] +1,1 | 6,935] 7,135) +3,1 | 0,700) 0,680] 


» 2 y | 13,08] 13,08} +0 | 7,178| 7,178} +0,9 0'700| 0700] 
i 13,08 | 13,08; +0 7,116 7,416 | +4,2 0.710| 0,710| 


4 > | 1308] 13,08] +0 | 7,151] 7,351] +2;7 | 0,710| 0,710] 


In Versuch 7 wurde vom Theocin nur halb so viel injiziert als in 
anderen Versuchen. 


Bei der Vergiftung zeigte sich in 10 Minuten nach Theocininjektion Verdiinnung des 
arteriellen Blutes, hingegen Eindickung des vendsen, welche auf eine beginnende Gewebs- 
quellung hinweist. Diese dauerte trotz der vermehrten Quellbarkeit des Blutes lange fort, 
so dass die Bluteindickung wiihrend der Versuchsdauer nicht zum Riickgang kam. 


Versuch 8, 

Hund, 6, 11,1 kg. 

4, XI. 1924. Versuch im gesunden Zustand. Harn vor der Theocindarreichung : spez. 
Gew. 1010, sonst 0. B.; der nach der Injektion: Menge in 4 Stunden 125 ccm, spez. Gew 
1017, Zuckerprobe posity. 

8. XI. Versuch bei Uranvergiftung. Vor und nach der Injektion kein Harn gewonnen. 


Tab. 16. 








Serum-NaCl | 
































Po | Hb (g/dl) Serumeiweiss (2%) (g/al) 
= | d. art. | d. ven.) Differenz d. art. | d. ven.| Differenz hon d. Bemerkungen 
nahme | Blutes| Blutes zwivehen Blutes | Blutes nwischen Blutes Blutes 
| (4) | (Vv) [veal (a) | (VY) [We a 
Anfangs | 12,80 al 3,064 8,086 | +0,3 | omol 0,600 | 4. XT. 1924, 5» 55” 
Beeps intravends. aide : Morphin 
Nach 1 | 13,08 13,36] +2,1 | 8,237] 8,451| +2,6 | 0,590 0,580) “Ser.” Theo- 
» Std. | 13,79 33 79 +0 | 8,772] 8,794) +0,3 | 0,600) 0,590! oi, intravends. 
» 1 w | 13,79] 13,79| £0 | 8,815| 8,858 0,600| 0,590 | ’ 
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| 
| Hb (g/dl) Serumeiweiss (22) | » | aCl 
Zeit d. | (g/dl) | 
— | d. art. | d. ven. Diff renz| | d. art. |d. ven. Diferena| ~~ en Bemerkungen 
‘ ont Blutes| ,2.22,, | Blutes| Blutes|, i" % )o.¥ 


zteche Blutes| Blutes| 


} (A) | cv) [veal (a) | CV) | 


j 
nach 2 Std. | 13,24| 14,24] +0 | 9,008| 9,093] +0,9 | 0,600 | 0,600 


» 3, | 18,64) 13,64) +0 | 8,708| 9,029; +3,7 | 0,610| 0,600 
of 4 » | 13,08] 13,08} +0 | 8,515) 8,622 +1,3 | 0,600 590 





6. XI. 1» p.m. Uranylnitrat subkutan. 


Anfangs 11,96 | 11,96 | 9,029 | 9,050| +0,2 | 0,650] 0, 640) 8. XI., 4" 30/ a.m. 

" Morphin subku- 
tan, 6" 18/-19/ 
a.m. Theocin in- 
travends. 


Theocin inibeeint, 
Nach 10 { 11,51{ 11,66{ +1,3 | 8,687{ 8,836{ +1,7 { 0,660 0,640 
4 Std.| 11,81] 11/81| 40° | 8,879] 8,944] +07 | 0,660| 0,650 


» 2 « | See 12,24 | +0 9,029} 9,136] +1,2 | 0,670 | 0,660 
» 2» | 12 12/24 | 12,24; +0 9,136 9/371 +2,6 | | 0, 660 | 0,670 
» Sy | i334 12,24; +0 |9 "029 | 9,286| +2,8 0,670 0,650 
” 4” | y9'e4| 12/24] £0 | 9/136] 9/350] +2)3 | 0,660! 0,650 


In Versuch 8 war die injizierte Theocindose wie in Versuch 7; auch die dadurch be- 
wirkte Veriinderung war analog der des letzteren. 

Die in allen 8 Versuchen gewonnenen Ergebnisse lassen sich dahin 
zusammenfassen, dass bei der Uranvergiftung der Einfluss des Theocins 
auf den intermediiiren Fliissigkeitsaustausch schwiicher und verzégerter 
ist als in der Norm. Versuch 1 bildet eine Ausnahme; hier entfaltet 
Theocin fast keine Wirkung auf die Bluteindickung. Der Serumkochsalz- 
spiegel zeigt die Neigung, zu der Blutkonzentration im umgekehrten Ver- 
hiltnisse zu schwanken. 

Nun will ich, um die bei Uranvergiftung durch Theocin hervorgerufenen Veriinderungen 
etwas eingehend zu diskutieren, hauptsiichlich die Befunde von Versuch 3, dessen Ergebnisse 
an sich etwas kompliziert sind, besprechen, wobei auch die iibrigen Versuche in Riicksicht 
genommen werden. 

In Versuch 3 ist bei Uranvergiftung 10 Minuten nach Theocininjek- 
tion die Konzenttation des arteriellen Blutes erheblich iiber die des venésen 
erhéht. Dies weist darauf hin, dass das Uran die Theocinwirkung be- 
fordert, da im gesunden Zustande die Eindickung des arteriellen Blutes 
nach 10 Minuten noch nicht eingetreten war. Als eine Ursache dafiir 
kénnte man die erhéhte Permeabilitiit der Kapillarwand beim Urantier, 
welche die Theocinwirkung auf das Gewebe beschleunigen wird, nicht un- 
beriicksichtigt lassen. Dass in 10 Minuten das venése Blut mehr verdiinnt 
ist als das arterielle, riihrt wohl daher, dass schon bis zu dieser Zeit die 
Steigerung der Gewebsquellung ihre Hohe erreicht hat und nun die Blut- 


quellung sie in der Stirke iiberwiegt. Dadurch wird die Eindickung des 
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3, 21,3 kg. 


Hund, 


Versuch 3. 


den und mit Uran vergifteten Zustande. 


irkung im gesun 


mwir 


Vergleich der Theoc 
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arteriellen Blutes in 
30 Minuten geringer 
als in 10 Minuten, 
dagegen das vendse 
Blut mehr eingedickt. 
Zu dieser Zeit ist also 
die Gewebsquellung 
allmiihlich 
stiirker geworden und 
hat 
rende Kraft der Blut- 


wieder 


die konkurrie- 
seite zu unterdriicken 
begonnen. Fiir die- 
se Erklirungsweise 
spricht gut die Tat- 
sache, dass das Blut 
Stunde 
konzentrierter wird. 


nach einer 

In anderen Fiil- 
len (z. B. Versuche 1, 
2, 7 und 8) zeigte das 
arterielle Blut hiiu- 
fig nach 10 Minuten 
Verdiinnung, hinge- 
gen das venése Ein- 
Es fragt 
sich nun, ob es sich 


dickung. 


hier um ganz entge- 
gengesetzte Erschei- 
nungen handelt. Dies 
ist aber nichtder Fall. 
Bei etwas eingehen- 
der Beobachtung er- 
sieht man, dass der 
Befund an Versuche 
1, 2, 7 und 8 in 10 
Minuten nach Theo- 
cininjektion mit dem- 
jenigen an Versuch 3 
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nach 30 Minuten iibereinstimmt, nur dass der letztere verzégert eingetreten 
ist. In anderen Fiillen z. B. in Versuch 4 fand man, dass sich die Blutkon- 
zentration nach zwei Stunden erniedrigt hat, ein Beweis, dass hier einmal die 
Quellung des Gewebes von der des Blutes iiberwogen wurde. Also kann 
man ersehen, dass in Versuch 5 die Veriinderungen, welche in den anderen 
Fiillen in 10 bis 80 Minuten zum Vorschein kommen, nur erheblich ver- 
zogert aufgetreten sind, so dass es sich um keinen qualitativen Unterschied 
handelt. 

Aus den obigen Tatsachen erhellt wohl, dass die Veriinderungen, welche 
das Blut und Gewebe durch Theocin erleidet, sich einmal stufenweise ver- 
stiirken kénnen, wobei zuerst die Quellung des Blutes-, dann die des Ge- 
webes bef6rdert wird, so dass die Veriinderungen der Blutkonzentration 
kompliziert werden. 

Weitere Erwiigung deutet darauf hin, dass beim Cantharidintier sowohl das Blut, als auch 
die extravasalen Gewebe, da sie gegen Theocin empfindlich sind, auf die Injektion desselben 
sofort maximal reagieren, wiihrend das Urantier zum Auftritt derselben Reaktion einiger 
latenter Zeit bedarf. 

In Versuch 1 war die Alteration an der Blutseite so betriichtlich, dass 
sie die an der Gewebeseite verdeckte ; dies ist um so interessanter, da hier 
das Tier im gesunden Zustande ganz starke Quellung des Gewebes aufwies, 
wiihrend nach der Uranvergiftung die des Blutes so ausgesprochen wie bei 
Cantharidinvergiftung war. 

Aber im allgemeinen liisst sich zeigen, dass bei Uranvergiftung die 
Steigerung der Quellbarkeit der roten Blutzellen bzw. des Blutes durch 
Theocin nicht so stark beférdert, folglich die Eindickung des Blutes nicht 
so erheblich verhindert wird wie bei Cantharidinvergiftung, dass hingegen 
das Uran durch langdauernde Quellung des geschiidigten Gewebes* und 
damit eingehenden verzigerten Riickgang der Bluteindickung charakteri- 
siert ist. 

Was den Vergleich der Theocinwirkung zwischen dem gesunden, Can- 
tharidin- und Urantiere anbetrifft, so steigert Theocin beim gesunden Tier 
die Quellbarkeit sowohl des Blutes als auch des Gewebes, wobei aber das 
Blut wegen des Uberwiegens der Quellung des Gewebes zuerst eingedickt 
wird, um sich erst spiiter mit dem Zuriicktreten der ersteren allmiihlich 


wiederherzustellen. 

*) Das Urantier zeigt, wie in der vorigen Mitteilung® erwiihnt, eine schwiichere Ge- 
websliision als das Cantharidintier. Da aber beim Urantier Theocin auf die Gewebeseite 
stiirker einwirkt, wird die Reaktion des Blutes auf Theocin nicht so erheblich durch Uran 
beférdert wie durch Cantharidin. 
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Bei der Cantharidinvergiftung ist die Gewebsquellung, wenn sie auch 


ungezwungen stark ist, doch infolge der ebenfalls gesteigerten Blutquellung 
gehemmt und die Phase der Bluteindickung verkiirzt. Das Urantier ist 
zwar an der Quellung in der Blutseite dem normalen Tiere iiberlegen, 
steht aber im Vermégen des Blutes die Gewebsquellung zu hemmen dem 
Cantharidinter nach, so dass bei ihm die Bluteindickung eine schwiichere, 
linger dauernde ist als beim normalen. 

Aus diesen drei Befunden geht hervor, dass die Theocinwirkung, ins- 
besondere die auf das Blut, nach der durch die Experimente der vendsen 
Stauung gefundenen Reihenfolge der Stiirke extravasaler Gewebsliision nach 
der geometrischen Progression, aber nicht nach der arithmetischen gesteigert 
wird. In anderen Worten, das Verhiltnis der durch Theocin erbrachten 
Quellbarkeitssteigerung von geschiidigtem Blut und Gewebe zueinander ist 
nicht gleich wie beim gesunden, sondern entfaltet wie folgt : Cantharidin- 
blut : Cantharidingewebe > Uranblut : Urangewebe > Normalblut : Nor- 
malgewebe. 


Anhang: Theocinwirkung bei einem zufillig als nierenkrank 
(glomerulire Form) gefundenen Hund. 


Beim Hunde findet man manchmal zufillig spontane Nephritis. Der hier zu schil- 
dernde Fall ist ein solcher, bei welchem zufillig Harnbefunde von Glomerulonephritis diffusa 
erhoben wurden. Man hat dem Hund Theocin in einer gleichen Dose pro kg K6rperge- 
wicht wie bei experimenteller Nierenschiidigung verabreicht und dessen Wirkung auf den 
Fliissigkeitswechsel untersucht. 

Hund, 6, 22 kg. 

20. XII. 1924 Theocinversuch. Harn vor der Theocindarreichung: spez. Gew. 1040, 
Eiweics 0,5%, Blutreaktion positivy, mikroskopisch rote Blutkérperchen reichlich, degene- 
rierte Nierenepithelien und hyaline Zylinder spiirlich. Harn nach der Injektion: Menge 
in 5 Stunden 140 ccm, spez. Gew. 1035, Zuckerprobe positiv, sonst wie yor der Injektion. 


Tan «FF. 





Serum-NaCl 








Hb (g/dl) Serumeiweiss (22) : 
Zeit d. iPernireiee oe. 
oi. ag d. art. | d. ven.| Differenz d. art. jd. ven.| ry a nek LE oom Bemerkungen 
Blutes| Blutes| .\i3.72, Blutes| Blutes| 07.2.) protec! Plates 
(A) (V) Vea (A) | (V) Bows Blutes| Blutes 
A) | \ » i =e 
Anfangs | 19,64] 19,64| 9,732| 9,763| +0,2 | 0,670| 0,650| 6 am. Morphin 
Theocin intravenés. subkutan, 8 
37/-39/ a.m. 


Nach 10’ | 19,36/ 19,36) £0 | 9,541{ 9,668| +1,3 | 0,665( 0,655 . 
» Std. | 19,36 | 19450) +0,7 | 9,583] 9,838] +2,7 | 0,670| 0,665 — — 
| 19,64} 19,64) +0 | 9,753] 9,944] +2,0 | 0,670) 0,665 - 

» | 19,64| 19,64| +0 | 9,774| 9,986] +2,2 | 0,665) 0,675 
» | 19,64| 19,64| +0 | 9,710] 9,944] +2,4 | 0,680] 0,685 











» 4 » | 19,92] 19,92| +0 | 9,965] 9,240] +2,8 | 0,700] 0,700 
5 » | 19,06! 19,06| +0 | 9,264] 9,286] +0,2 | 0,680] 0,675 
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10 Minuten nach Theocininjektion zeigte sich initiale Hydrimie, wo- 
gegen sich nach 30 Minuten Bluteindickung einstellte, welche in 4 Stunden 
das Maximum erreichte, um spiiter allmihlich abzunehmen, bis sie schliess- 
lich in Hydriimie iiberging. Die vendsen roten Blutkérperchen waren in der 
Quellbarkeitszunahme denen von gesunden Tieren iiberlegen. Das Serum- 
kochsalz war mehr oder weniger vermehrt. Also ist die Wirkung von Theo- 
cin im [nitialstadium derjenigen beim Cantharidintier, wo eine halbe Dose 
davon injiziert wurde, oder beim Urantier mit iiblicher Theocindose analog, 
aber im Spiitstadium iihnelt sie der beim Cantharidintier mit gleich starker 
Injektion. 


B. Wirkung des Novasurols auf den physiologischen 
und pathologischen Flissigkeitsaustausch 
zwischen Blut und Gewebe. 


Anstatt des Theocins wurde in den folgenden Versuchen Novasurol 
injiziert, dessen Dose pro kg Kérpergewicht 0,2 cem war, und seine Wir- 
kung auf den Flissigkeitswechsel untersucht. Die Untersuchungsmethode 
war dieselbe wie beim Theocinversuch. 


1. Vergleich der Novasurolwirkung beim gesunden 
und Cantharidinhunde. 


Versuch 1. 

Hund, 4, 12,3 kg. 

26. XII. 1924 Versuch im gesunden Zustand. Harn vor der Novasuroldarreichung : 
spez. Gew. 1022, sonst o. B.; der nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 100 ccm, spez. 
Gew. 1023, Spur Eiweiss. 

28. XII. Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn vor der Novasurolinjektion : spez. 
Gew. 1042, Eiweiss 1%, Blutreaktion negativ, mikroskopisch rote Blutkérperchen ziemlich 
reichlich, degenerierte Nierenepithelien und hyaline Zylinder spiirlich. Nach der Injek- 
tion kein Harn gewonnen. 


























Tab. 18. 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (%) a | 
Zeit d. g 
Blutent- d. art. | d. ven.) Differenz d. art. id. ven. Dilferens Bemerkungen 
nahme cing 6) Cin 9%) | d. art. | d. ven. 
Blutes| Blutes}, "4°. Blutes| Blutes reich) Blutes| Blutes| 
(a) | (V) [Wea | a) | (W) [ve = 
Anfangs | 14,52] 14,52| | 5,749] 5,771| +0,4 3 0,610| 0,605 | 26. XIT. 1924, 5 
Novasurol intravyends. | aubleut Morphin 
Nach 1Y | 14,52| 14,52/ +0 | 5,684{ 5,815/ +2,3 | 0,620) 0,625] "3-7 
» $8td. | 14,80] 14,80) £0 | 5,837] 5 ‘902| +1'1 | 0'660| 0/635 cai lehiinentin 
» 1 y | 14,94] 15,36] +2,8 | 5,924] 6,142] +3;7 | 0,670| 0,645 
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| Nat" 
Hb (gid!) | Serumeiwes (%) —— 
aa fe | a . 
— d. art. | d. ven. | ger me | deg art. la ven. | Differenz }emerkungen 
nahme | Blutes| Blutes|_ “ 


0) | d. art. la ven. 
Cin 6 | Blutes | Blutes |,“ he 
A) W) Wiis (A) | (V) (wes en! Blutes | Bite 
nach 2 Std. 14,80 15 5,08 | +1,9 | 5,771 5,924 +2,7 0,650 0,665 
3 ,, | 15,36| 15,50) +0,9 | 6,098] 6,207] +1,8 | 0,650| 0,660 
4 15,64 15,78 +0,9 6,314| 6,444) +2,1 | 0,660) 0,645 
5 5, | 15,78] 15,92| +0,9 | 6,466] 6,595| +20 | 0,625| 0,590 


27. XII. 0" m. Cantharidin subkutan. 























Anfangs | 17,78| 17,78{ 7,200 | 7,222) +0,3 | 0,545| 0,535| 28. XIT., 5% 25 
Novasurol ecm a , ~— 

Nach 10 | 17,64| 17,64/ £0 | 6,962| 7,222/ +3,7 | 0,570| 0,550) “J77't'n.’ Nova 

» ¥Std.| 17,64] 17,64) +0 | 7,070] 7,286] +3,1 | 0,560 0,565) oo yi travente 

» 1 , | 17,64] 17,64) +0 | 7,114| 7,286) +2,4 | 0,580] 0,555 : 

» 2 9 | 17,64| 17,64) +0 | 7,135] 7,286) +2,7 | 0,570] 0,555 

» 3 5 | 17,64] 17,64] +0 | 7,135] 7,330] +3,0 | 0,570] 0,560 

» 4 y | 17,92/ 17,92) £0 | 7,459) 7,567 +1,4 | 0,580} 0,565 

” Bs | 17,92| 18,20] +1,6 | 7,416] 7'762| +47 | 0,575! 0,565 | 


Im gesunden Zustande liisst sich 10 Minuten nach Injektion von Nova- 
surol eine geringe Verminderung des Serumeiweissgehaltes des arteriellen 
Blutes nachweisen, wobei sich mehr oder minder Neigung zur Hydriimie 
zeigt. Zugleich nimmt aber im venésen Blut der Serumeiweissgehalt zu, 
was auf gesteigerte Quellung der venésen roten Blutkérperchen hinweist. 
In der ersten Stunde zeigt sich eine augenscheinliche Eindickung des Blutes, 
welche offenbar durch beginnendes Ausstrémen des Wassers in die Gewebe 
bedingt ist, und hért noch nicht nach 5 Stunden auf. 

Das Serumkochsalz nimmt zwar anfangs zu, aber nicht mehr zu der Zeit, 
wo die Bluteindickung auftritt, und neigt nach 5 Stunden etwas zur Abnahme. 

Bei der Cantharidinvergiftung dauert die Hydriimie 3 Stunden lang 
und danach stellt sich die Bluteindickung ein. Die Untersuchung der 
Quellbarkeit der venésen roten Blutkérperchen ergibt, dass sie, welche an- 
fangs erheblich ist, von der 4ten Stunde an mit der Steigerung der Blut- 
eindickung schwiicher, aber nach 5 Stunden, wenn die letztere aufgehért 
zu haben scheint, wieder intensiver wird. Das Serumkochsalz vermehrt 
sich offenbar. 

Versuch 2. 

Hund, ¢, 15 kg. 

12. I. 1925 Versuch im gesunden Zustand. Harn vor der Novasurolinjektion: spez. 
Gew. 1016, sonst 0. B.; der nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 350 cem, spez. Gew. 
1009, Spur Eiweiss. 

15. I. Versuch bei Cantharidinvergiftuug. Harn vor der Injektion: spez. Gew. 1011, 


Spur Eiweiss, Blutreaktion negativ, mikroskopisch rote Blutkérperchen reichlich. Harn 
nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 230 ccm, spez. Gew. 1012, Eiweiss unmessbar, 
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Zuckerprobe positiv, mikroskopisch rote Blutkérperchen reichlicher als yor der Novasurol- 
injektion. 


Tab. 19. 





Serum-NaCl | 











Hb mn Serumeiweiss (% ; 
Zeit d. ¥ re (g/dl!) 
— d. art. | d. ven.| Ditrerenz| d. art. ae ven.) Differenz| 4 ++. |d. ven Bemerkungen 
—— a Blutes|. oP | Blutes| Blutes|, » totaal haga 
(A) | (¥) | "Vua} (A) | (V) \"Vu.a'| |Blutes| Blutes 
: pesos oe i See are SE Bee 
Anfangs | 16,20] 16,20 Pa | 6,854| +0,3 | 0,625| 0,620| 12. I. 1925, 4h 








55/ a.m. Mor- 


Novasurol intrayenés. . 
phin subkutan, 











Nach 10” | 16,20| 16,20| £0 { 6,811{ 6,962; +2,2 | 0,630{ 0,630! Bi"3o/-397 am 
» #Std. | 16,2 0| 16,20) £0 | 6,833] 6,947| +1,6 | 0,630| 0,630] Novasurol in: 
» 1 4 | 16,20] 16,20] +0 | 6,833) 6,962| +1,8 | 0, 635| 0,640! travends 
2 16°34 | 16,48 | +0,9 | 6,898 | 7,027| +19 | 0,635 | 0,635 ; 

» 34, | 16,78| 17,08| +1,8 | 7,135] 7,265! +1,8 | 0,605) 0,615 
, 4, | 18:76] 1876} +0 | 8,021] 8°107 +11 | 0,605} 0,600 | 
» 5 4 | 18,76! 18,76] £0 | 7,999] 8,107] +1,4 | 0,580! 0,580] 


14, I. 0» m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs | 17,08{ 17,08} | 7,481] 7,502| +0,3 | 0,580] 0570/15. IL, 5" am. 
Morphin subku- 
tan. 65 28/-29/ 
a.m. Novasurol 
intravends. 


Novasurol intravends. 
Nach 10’ | 17,64/ 17,64{ +0 | 7,783 7,826/ +0,6 | 0,575/ 0,540 
4 Std. | 17,64! 17,64/ +0 | 7,783! 8,086) +3,9 | 0,575| 0,580 
» 1 » | 17,64| 17,64; £0 | 7,848| 8,107| +3,3 | 0,600| 0,640 
» 2 » | 17,64| 17,64) +0 | 7,718) 8,870} +2,0 | 0,575| 0,650 | 


» 3 y | 18,20! 18,20) +0 | 8,194] 8,344) +1,8 | 0,555) 0,580 
» 4 » | 18,20! 18,20) +0 | 8,194] 8,366) +2,1 | 0,565) 0,555 
» Dy | 18,62) 1862 +0 | 8,451! 8,622) +2,0 | 0,615) 0,580 





Im gesunden Zustande liisst sich fiir die erste Stunde keine Eindickung des arteriellen 
Blutes, aber ein Anstieg des Serumeiweissgehaltes des vendsen Blutes erkennen. Die Blut- 
eindickung wird erst yon der zweiten Stunde an auffallend. 


Im kranken Zustande macht sich im Gegensatz zu Versuch 1 von 
Anfang an die Bluteindickung geltend, hért nach 30 Minuten auf, wo die 
Quellung der roten Blutkérperchen des venésen Blutes bedeutend verstiirkt 
ist, beginnt aber nach 2 Stunden wieder in die Erscheinung zu kommen 
und hiilt trotz der gesteigerten Quellbarkeit der roten Blutkérperchen noch 
nach 5 Stunden an, wenn auch in einem schwiicheren Grade als in der Norm. 


Versuch 3. 
| —— 5, 12 kg. 
| 3. I. 1925 Versuch im gesunden Zustand. Harn vor der Novasuroldarreichung : spez. 
‘aii 1017, sonst o. B.; der nach der Injektion : Menge in 5 Stunden 290 ccm, spez. Gew. 
1007, Spur Eiweiss. 
16. I. Versuch bei Cantharidinyvergiftung. Harn vor der Novasurolinjektion : spez. 
Gew. 1039, Spur Eiweiss, Blutreaktion negativ, mikroskopisch rote Blutkérperchen und de- 
generierte Nierenepithelien ziemlich reichlich. Nach der Injektion kein Harn gewonnen. 
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Tab. 20. 





Serum-NaCl 


Hb (g/dl) Serumeiweiss (2) ; 

et ee eee 
Blutent- d. art. | d. ven. Differenz d. art. la. ven. Differenz Bemerkungen 
nahme 1) |d. art. | d. ven 

Blutes| Blutes awischien Blutes Blutes ni a hen! Blutes | Blutes 

(A) | (V) | wA} (A) | (V) | Vv 

| | 2° a) € a °\r Dd het Al 

Anfangs | 12,24) 12,24} | 6,811) 6,833; +0,3 | 0,610, 0,605; 13. I. 1925, 5» 


a.m. Morphin 


Noyasurol intravends. ~ 
subkutan, 6» 


Nach 1Y — { 12,24/ 12,24/ +0 | 6,768/ 6,833; +1,0 | 0,615! 0,615) 45y_4¢7 om. 
» ¥Std. | 12,24) 12,24 LO 6,768 6,876 | +1,6 | 0,615| 0,615) Novasurol — in- 
» 1 y | 12,10} 12,10; £0 | 6,682) 6,768) +1,3 | 0,605) 0,610) travends. 

. oe 12,96 11,96 +0 | 6,552) 6,595) +0,7 | 0,605 0,600 
a ee 12/52 12,66; +1,1 | 6,962, 7,093, +1,9 | 0,605 0,600 
* 45, | 12,80] 12.94) +1,1 | 7,243! 7,416) +2, 0,595 | 0,585 
ss 12/94 | 13,08; +1,1 | 7,308) 7,524 +3,0 0,595 | 0,575 


15. I. 8 a.m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs | 11,66; 11,66 8,580| 8,601; +0,2 | 0,515) 0,500) 16. I. 4" 55’ a.m. 
Morphin subku- 
tan, 6 33/-34/ 
a.m. Novasurol 
intravends. 


Novasurol intrayenés. 

Nach1Y” | 11,66{ 11,66| +0 8,473 | 8,665| +2,5 | 0,510! 0,495 
» $Std.| 11, '66| 11,66; +0 | 8,431| 8,687} +3,0 | 0,530] 0,500 
1, | 11,36] 11,36) 0 | 8,258) 8,559 +3,6 | 0,510) 0,515) 

» | 11,86] 11,36; +0 8.323 | 8,431 | +1,3 | 0,520} 0,530 

A 11,36 | 11,51} +1,3 | 8,323] 8,580] +3,1 0,515 0,515 


’ 


cs ts 





» 4 y | 11,66; 11,66) +0 8,494 | 8,666 | +2,0 0,52 0,505 
a a 11,66 | 11,66} +0 | 8,580 8,708 +1,5 | 0,510] 0,500 


Bei Cantharidinvergiftung stellt sich die initiale Hydriimie intensiy ein, das Serum- 
kochsalz nimmt wiihrend der Iydriimie zu, aber wiihrend der Bluteindickung ab, eine Ver- 
iinderung, welche auch beim normalen Tier beobachtet wird. 


Versuch 4. 

Hund, 2, 8,5 kg. 

19. I. 1925 Versuch im gesunden Zustand. Harn vor der Novasuroldarreichung: spez. 
Gew. 1013, sonst o. B.; der nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 200 cem, spez. Gew. 
1010, Spur Eiweiss. 

21. I. Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn yor der Novasurolinjektion: spez. 
Gew. 1015, Spur Eiweiss, mikroskopisch rote Blutkérperchen ziemlich reichlich, dege- 
nerierte Nierenepithelien reichlich, hyaline Zylinder spirlich. Harn nach der Injektion: 
Menge in 5 Stunden 145 ccm, spez. Gew. 1008, Eiweissprobe deutlich positiy (doch unmess- 
bar), mikroskopisch wie vor der Novyasurolinjektion. 


Tab. 21. 





Hb (g/dl) Serumeiweiss (96) | Serum-NaCt 








. / 
Zeit d. BE " (g/dl) 
— d. art. id. ven. | Differenz d. art. id. ven.| Differe nz! d. ast. ld. Bemerkungen 
ew iv | Blutes| C= % | Blutes| Blutes| m9 | ©. art. | ©. ven. 


Blutes wischen e isc he on 
(A) | (V) jvaed (A) (V) rn a reek wee 


Anfangs | 11,36| 11,36 6,401| 6,422| +0,3 | 0,655] 0,650| 19. I. 1925, 5” 
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Serum-NaCl 











Hb (g/dl) =|: Serumeiweiss (24) 
Zeit d. (g/dl) 
? ot a agian > > 
— d. art. | d. ven. Diterne d. art. ld. ven.) |Piteren a ont la. won! Bemerkungen 
, | Blutes | Blutes |, ('2.%2_,| Blutes| Blutes | cds i 
(a) | (v) [Vea] (A) Pa) |) | C73 een ee 
Besenl intravends. | am. Morphin 
Nach 19” {| 11,36/ 11,66{ +2,6 | 6,444{ 6,790| +5,4 | 0,655) 0,640| subkutan, 7°4”- 
» ¥Std. | 11,81| 12;10| +2,5 | 6,682] 7,137} +6,8 | 0,650| 0,655, 5 am. Novasu- 
” 7, | 11,96] 11:96] £0 | 6,811| 7,092] +4,1 | 0,660] 0,660| 7! intravendés. 
a a | 11396 11,96 | -0 | 6,811] 6,962} +2,2 Ones 0,645 | 
” 3. | 1210] 1238] +2,3 | 6,941 7,416 +6,8 | 0,630] 0,625) 
» Ses | aa 12,24 | 0 7,070 7,157 +1,2 0/605 0,595 
” 5 > | 3952] 12:52} +0 | 7286! 73373] +132 | 0,605! 0,595 | 





20. I. 1" p.m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs | 10,10} 10,10} 7,178 | 7,200| +0,3 | 0,590| 0,580| 21. I. 45 45 a.m. 
Morphin subku- 


tan, 6" 27/-23/ 


Novasurol intravenés. 





Nach10” | 9,96| 9,96| 7,114| 7,873| +3,6 | 0,610| 0,570 . 
y | 9,90) 9,96 4,414) 4, , ~ ve a.m. Novasurol 
» F8td.| 9,96) 9,96 7,092 | 7,353} +3,7 | 0,610] 0,605] jrevenss 
» Ly | 9,96| 9,96 7,157 | 7,286] +1,8 | 0,600] 0,605 “ 
”» 


9,96| 9,96 
10,10] 10,10 
| 10,24| 10,2 
» D yy | 10,24] 10,24| 


7,200| 7,265| +0,9 | 0,595] 0,575 
7,308 | 7,416| +1,5 | 0,580| 0,560 
7,394 | 7,589 +2,6 | 0,590] 0,580 
7,459 | 7,632] +2,3 | 0,590] 0,580 











cooccoco 


O'wm cok 


Bei der Erkrankung kommt initiale Hydriimie zum Vorschein, welche in der Norm 
nicht gefunden wurde, auch die Bluteindickung im Spiitstadium des Experimentes ist 
schwach. 

Uber die Wirkung des Novasurols auf die Konzentration des Blutes 
gehen die Ansichten der Autoren auseinander. Es wird von Ellinger,”™ 
Neuschlosz® und Bohn™ behauptet, dass die Hydriimie auftritt, von 
Saxl und Heilig,*”’ dass sich an Hunden initiale Hydriimie einstellt, 
welche dann in Bluteindickung iibergeht, dass aber bei Menschen die er- 
stere nicht immer eintritt, wihrend Bley er™ diese als nur selten annimmt. 
Mihling™ ist der Ansicht, dass Novasurol auf die Blutkonzentration 
eindickend einwjrkt, aber wenn wiederholt eingespritzt, Hydriimie her- 
beifiihrt. Andere Autoren, wie Kollert, Nonnenbruch,™ Schur” 
und Momose,”” bestiitigten die Wirkung von Novasurol, Blut einzudicken, 
insbesondere Nonnenbruch™ fand auf, dass sich.durch Novasurol das 


20) Bohn, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 31, 303. 

21) Sezle Heilig, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 38, 94. 
22) Bleyer, Klin. Wochenschr., 1922, 1940. 

23) Miihling, Miinchen. med. Wochenschr., 1921, 1447. 

24) Kollert, Therap. d. Gegenw., 1920, 340. 

25) Nonnenbruch, Miinchen. med. Wochenschr., 1921, 1282. 
26) Schur, Wien. Arch. f. inn. Med., 1923, 6, 175 

27) Momose, Jap. Journ. Med. Scienens, IV. haw. 1926, 1, 38. 
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Vergleich der Novasurolwirkung im gesunden und mit Cantharidin yergifteten Zustande. 
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Serumeiweiss absolut ver- 
mehrt, aber das Hiimoglo- 
bin oder die Blutkérper- 
chenzahl nicht immer Hand 
in Hand damit zunimmt. 
Nach meinen Versuchser- 
gebnissen kommt an Hun- 
den in der Regel die initiale 
Hydrimie in einem leichten 
Grade in die Erscheinung 
und geht dann in die Blut- 
eindickung iiber, ein Be- 
fund, welcher mit dem von 
Saxl und Heilig™ an 
Hunden iibereinstimmt. 

Dass die Ursache der 
Bluteindickung bei der Dar- 
reichung des Novasurols in 
der Gewebsquellung zu su- 
chen ist, ist auch nach den 
Untersuchungen von Moli- 
tor und Pick™ als ratio- 
nell anzunehmen, wofiir 
auch die Befunde von N. 
Tashiro™ sprechen. 

Es fragt sich dann, wie 
die Verdiinnung des Blutes 
bedingt wird. Sie rihrt 
vielleicht, aus demselben 
Grunde wie bei der Theo- 
cinwirkung auseinanderge- 
setzt wurde, von der Quel- 
lung des Blutes her. In 
der Tat zeigt sich im vené- 
sen Blute eine ausgespro- 
chene Quellung der roten 


28) Tashiro, N., Arch. f. 


exp. Pathol. u. Pharm., 1926, III, 
218. 
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Blutkérperchen. Dass Novasurol, das auf die extravasalen Gewebe quel- 
lungsférdernd wirkt, auch auf das fliissige Gewebe, das Blut, gleiche Wirkung 
entfaltet, ist gar nicht anzuzweifeln. Die initiale Hydriimie mag wohl dar- 
auf beruhen, dass Novasurol mit seiner starken quellungsférdernden Kraft 
eine intensive Blutquellung hervorruft, aber teils darauf dass, da es in- 
travenés injiziert worden ist, zuerst das Blut stiirker angegriffen hat. E]- 
linger, Neuschlosz® u. a. nehmen an, dass Novasurol die Quellung 
des Plasmas verstirkt ; nach m. E. ist dies wirklich der Fall, aber ich 
méchte es besser fiir das Blut als ganzes quellend halten, weil wenn die 
Quellung des Plasmas allein erfolgte, so miisste die der roten Blutkérperchen 
wenigstens im vendsen Bezirke gehemmt werden als im gewohnlichen Zu- 
stand, was aber mit der Tatsache im Widerspruch steht, dass die letztere 
offenbar beférdert ist. 

Die durch Novasurol hervorgerufene Eindickung des Blutes ist durch 
die Adsorption des Wassers vom Blute an das Gewebe bewirkt und ist 
durchaus keine durch die Diurese herbeigefiihrte sekundiire Erscheinung ; 
das geht klar daraus hervor, dass das venése Blut zur Zeit, wo das Blut 
sich einzudicken beginnt, sich augenscheinlich in der Konzentration erhéht 
und daran das arterielle ibertrifft; was auf den Wasserverlust des Blutes 
im Kapillarbezirk hindeutet. Also vom Standpunkte des intermediiiren 
Fliissigkeitsaustausches beobachtet, wirkt das Novasurol gerade wie das 
Theocin gewebsdiuresehemmend. Dass das Novasurol éfters bei Diabetes 
insipidus mit gutem Erfolg angewandt wird, kénnte wohl von seiner ex- 
trarenalen Wirkung herriihren. 

Infolgedessen muss das Wesen der durch das Novasurol bedingten 
Diurese als intrarenal liegend aufyefasst werden, so dass ich der Ansicht 
von Mihling,™ Schmidt,” Kulcke,” Schur,™ Litzner, Bern- 
heim und Schlayer,” und Noguchi beizustimmen geneigt bin. Die 
Frage, an welcher Stelle der Niere die sog. spezifischen Diuretika wie 
Theocin und Novasurol ihre diuretische Wirkung entfalten, bleibt meiner 
spiiteren Mitteilung vorbehalten. 

Beim Cantharidinhund kommt die initiale Hydrimie im allgemeinen 
in hohem Masse zustande, was wohl darauf zuriickzufiihren ist, dass, wie 
beim Theocinversuch erwihnt, das durch Cantharidin angegriffene Blut 


durch das Novasurol stiirker quillt als in der Norm, und dadurch die Ge- 


29) Schmidt, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1922, 95, 267. 

30) Kuleke, Klin. Wochenschr., 1922, 622. 

31) Litzner, Bernheim u. Schlayer, Zeitschr. f. klin. Med., 1924, 98, 1. 
32) Noguchi, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1926, 112, 343. 
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websquellung verhindert. Tatsiichlich quellen die venésen roten Blut- 


kérperchen stiirker als in der Norm. Wie wiederholt erértert, sind die 
Veriinderungen, welche das Blut bei gewisser Ursache erfiihrt, welche den 
intermediiren Fliissigkeitsaustausch modifizieren soll, und das Blut und 
extravasale Gewebe zu gleicher Zeit angreift, z. B. wenn spezifische Diure- 
tika intravenés injiziert werden, desto schwiicher, je gesunder die Organis- 
men sind. Sie zeigen hauptsiichlich in den Geweben grosse Intensitiit, 
aber im pathologischen Zustande des intermediiiren Fliissigkeitsaustausches 
wie bei Cantharidinvergiftung wird dic Beeinflussung des Blutes vergréssert 
z. B. durch ein kriiftig wirkendes Mittel wie Novasurol erscheint die Blat- 
quellung Sfters so stark, dass sie die Gewebsquellung hemmt. Wie in der 
vorigen Mitteilung” besprochen, handelt es sich bei der Hydriimie bei 
Nephrose nicht um einfache Wasserretention im Blute, sondern um das 
Odem desselben (sog. Blutédem von Beckmann)”; diese Ansicht steht 
mit der Annahme, welche durch die vorliegende Untersuchung gebracht 
worden ist, in einer interessanten Bezichung. Im allgemeinen richtet sich 
die Quellbarkeit des Blutes in der Stiirke nach der des Gewebes. Von der 
Odembildung in dem Gewebe aus betrachtet, kénnte dies als eine Erschei- 
nung zum Selbstschutz aufgefasst werden. 

Dass die Hydriimie nicht immer, wie man friiher oft annahm, die 
Ursache der Diurese ist, ist auch daraus zu ersehen, dass letztere in Ver- 
such 1 im gesunden Zustande ganz fehlte. Wohl liegt hier der Anschein 
nahe, dass die Hydriimie d. h. Blutquellung die Diurese gehemmt hat. 

Versuch 2 macht auf den ersten Blick einen Ausnahmefall, weil sich im kranken Zu- 
stande schon 10 Minuten nach Novasurolinjektion eine merkliche Bluteindickung zeigte, 
welche im gesunden Zustande noch nicht eingetreten war, so dass die Veriinderung an der 
Blutseite eine schwiichere zu sein schien. Aber man bemerkt, dass nach 30 Minuten die 
roten Blutkérperchen im yendsen Blute stark quellen und bis zur fiinften Stunde die Ge- 
websquellung von der Blutseite erheblich beschriinkt wird, so dass die Bluteindickung nur 
schwach vor sich geht. Dies ist im Initialstadium ein guter Beweis fiir die Gewebsschiidi- 
gung beim Cantharidintier. In diesem Falle kann ein Grund fiir schwache Reaktion des 
Blutes auf Novasurol nicht beigebracht werden. 

Kurz zusammengefasst, ist die Novasurolwirkung auf die Verstiirkung 
der physikochemischen, intermediiir fliissigkeitstreibenden Faktoren in der 
Wasserbindung zuriickzufiihren. Ferner liisst sie sich, wenn sie auch, von 
den Veriinderungen der Blutkonzentration betrachtet, von der Theocin- 
wirkung different erscheint, in ihrer Genese von der letzteren qualitativ 
nicht unterscheiden, nur dass Novasurol in der Beeinflussung des inter- 





33) Beckmann, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1924, 145, 22. 
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mediiiren Fliissigkeitsaustausches wie in der diuretischen Wirkung dem 
Theocin iiberlegen ist. Nimlich, da das Blut nach Novasurolinjektion 
stark angegriffen wird, so ist es auch in der Norm in der Eindickung ver- 
zogert oder hydriimisch. Wenn aber einmal die Gewebsquellung begonnen 
hat, so ist sie stiirker und linger anhaltend als bei Theocindarreichung. 
Der Serumkochsalzgehalt neigt sich in umgekehrtem Verhiiltnis zur Blut- 
konzentration zu veriindern. 

Die Untersuchung iiber den pathologischen Zustand der fliissigkeits- 
wechselnden Faktoren bei Cantharidinvergiftung mittelst Novasurols er- 
gibt denselben Schluss wie bei der mittelst Theocins. Der Unterschied 
auf dem intermediiiren Fliissigkeitsaustausch, welcher sich dadurch geltend 
macht, ob der Organismus physiologisch oder pathologisch ist, ist ein 
quantitativer, so dass er sich iihnlich verhilt, wie er von der Stiirke des 
angewandten, den intermediiiren Fliissigkeitsaustausch beeinflussenden Gif- 
tes herriihrt. 

Weiter ist bei Cantharidinvergiftung zu bemerken, dass die Nova- 
suroldiurese 6fters gehemmt wird. Dies kénnte wohl auf einer starken 
Blutquellung beruhen. 


2. Vergleich der Novasurolwirkung beim gesunden 
und Uranhund. 


Versuch 1. 

Hund, ?, 16,1 kg. 

22. I. 1925 Versuch im gesunden Zustand. Harn vor der Novasuroldarreichung: spez. 
Gew. 1012, sonst o. B.; der nach der Injektion des Novasurols: Menge in 5 Stunden 405 ccm, 
spez. Gew. 1011, Spur Eiweiss. 

26. I. Versuch bei Uranvergiftung. Vor der Injektion kein Harn gewonnen. Harn 
nach der Novasurolinjektion: Menge in 5 Stunden 145 ccm, spez. Gew. 1020, Eiweiss 5%, 
Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positiy, mikroskopisch degenerierte Nierenepithelien 
und granulierte Zylinder sehr reichlich, hyaline Zylinder ziemlich reichlich, rote Blutkér- 
perchen spiirlich. 


Tab. 22. 





| Serum-NaCl 














(Hb g/dl) | Serumeiweiss (%) | 
Zeit d. | | (g/dl) | 
Blutent- d. art. | | d. ven. | Desterene} art. id. ven. Ditterer | Bemerkungen 
nahme Cin d. art. | d. ven. 
Blutes| Blutes rence n, Blutes | Blutes riehen Blutes | Blutes!| 
(a) | cv) [¥E0") (a) | (V) “i 
; i 


: an a | 

Anfangs | sanel 14,2 6,530) 6,552 |+ 0,3 oe 2 0,635 
Novasurol intravenés. 

14,38 |+ 1,0 | 6,508 | 6,617 |+ 

14,94|+ 0,9 | 6,746 | 6,832 |-+ 


22. I. 1925, 5» 
a.m. Morphin 
subkutan, 6-6" 
1’ a.m. Nova- 











1,7 | 0,645 | 0,645 
1,3 | 0, 650 0,645 


Nach 19 14,24 
» ¥Std. | 14 ,80 



































Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. IV. 





. — 
Hb (g/dl) | Serumeiweiss (2) | Serum-NaCl 





Zeit d. | (g/dl) 
Blutent- | | Bemerkungen 
se an d. art. | d. ven.) Ditfe rer d. art. | d. ven.} Differenz| 0 see LS eon 


Blutes| Blutes| "9, on Blutes oleche 
(A) av ) Vu. A (4) (V) Vu.s 
Se eae : pt 
nach 1 Std. | 15,92] 17 792 [+1258 7,138 | 8,729 | + 22,3 0,625 | 0,630} surol intrayends. 
« = = 1 18,20 |+- | 8,194] 8,258/+ 0,8 | 0,600} 0,595 


2en! Blutes| Blutes 

















” 3. | 18,20] 18,20]4 0 | $215] 8,237/+ 0,3 | 0,580| 0,570 
” 4” | 1862] 18,91|+ 1,6 | 8,473] 8,708|+ + 28/0 555 | 0,540 
” 5” | 19,06] 19,36/-+ 1,6 | 8,645] 8,859|+ 2,5 | 0,555] 0,540) 
24, I. 1" p.m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 16,48{ 16,48 | 8,622 | 8,665 |+ 0,5 | 0,550! 0,535) 26. I. 5 am. 


Morphin subku- 
tan, 6 37/-39/ 
Novasurol intra- 


Novasurol intravenés. 
Nach 1 | 16,78/ 16,93|+ 0,9 | 8,751{ 8,858 |+ 





2 { 0,550| 0,540 














] ~~ 
» $Std.| 17,36] 17,36/+ 0 | 9,136] 9,392/+ 2,8 | 0,550 ee 
» 1 y | 17,22] 17,22\+ 0 | 9,029) 9,307/+ 3,1 | 0,585 
” 2” | y7e2| i7ig2/+ 0 | 9,050! 9,307/+ 2,8 | 0,585 
» 8» tte 17,64 | + 0 | 9,350) 9,520)+ 1,8 | 0,575 
» 4, | 17,64) 17,64|)+ 0 9,222 9,520|+ 3,2 | 0,560! 0,535 
” 5. b17,64] 17,92|+ 1,6 | 9,245] 9,710|+ 5,1 | 0,555] 0, 530 


Die im yorliegenden Versuch im gesunden Zustande gewonnenen Ergebnisse sind den- 
jenigen in anderen Versuchen gleich, nur dass die Blutveriinderungen hier iiusserst gross sind. 
Bei der Uranvergiftung ist die durch Novasurol hervorgerufene Ver- 
iinderung der Blutkonzentration im Vergleich zu der im gesunden Zustand 
sehr schwach ; in ein bis zwei Stunden scheint sich das Blut einmal zu ver- 
diinnen, indem die Veriinderung an der Blutseite anfiingt sich zu ver- 
stiirken und die Gewebsquellung zu iiberwinden, aber nach 2 Stunden wird 
die der Gewebe intensiver und das Blut wendet sich zum Eindicken. 


Versuch 2. 

Hund, 35, 15,1 kg. 

23. I. 1925 Versuch im gesunden Zustand. Harn yor der Novasurolinjektion: spez. Gew. 
1010, sonst o. B.; der nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 250 ccm, spez. Gew. 1009, 
Spur Eiweiss. 

29. I. Versuch bei Uranyergiftung. Harn yor der Novasurolinjektion: spez. Gew. 1011, 
Eiweiss 1%, mikroskopisch degenerierte Nierenepithelien und granulierte Zylinder 
reichlich. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 40 ccm, spez. Gew. 1012, Eiweiss 1%, 
mikroskopisch Nierenepithelien u. a. spiirlicher als vor der Injektion. 








Tab. 23. 
: . cs | Serum-} NaCl | 
Hb (sist) Serumeiweiss (22) al 
Zeit d. oo a | (g/dl) | 
Blutent- rer ot: A sec Piero pny Ppa ee ens tl Bemerkungen 


sean am Blutes 
= 


Lad hen 


nahme Blutes| Blutes| 0" mae ae eed 
(A) | (V) | Vea) (A) Dei Baie 











23. I. 1925, 55 





vas! +0,3 | 0,620 





Anfangs | 15,08| 15,08 | 0,615 
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Hb (g/dl) | Serumeiweiss (22) a 
Zeit d. DOD. iat | me...i 





slutent- | , ae Jemerk ‘ 
ee en | d. art. | d. ven.| Differenz| d. art. | d. ven.| Ditferenz| eo) eo Bemerkungen 
Q 7 ip af sa} Cin %) - se} Cin %) - art. - ven. 
| Blutes| Blutes zwischen} Blutes Blutes| vicch «| Blutes| Blutes| 
| (A) | (V) Vu.A (A) (V) Vu.A ? : 
\ 
Novyasurol intravenés. am. Morphin 


Nach 10 | 14,80 14,80| £0 | 7,830 7,481/ +2,1 | 0,625) 0,640| subkutan, — 6" 
» Std.| 14,80} 14,80 0 7,330 | 7,460) +1,8 | 0,620} 0,640 54-55 a.m. 

» 1 , | 14,80; 14,80 0 7,330 | 7,460) +1,8 | 0,630) 0,625 Novasurol _ in- 
15,22/ 15,22; +0 | 7,524| 7,545| +0,3 | 0,610} 0,615} tavenos. 

| 15,78) 15,92) +0,9 | 7,848} 8,021) +2,3 | 0,620) 0,620 


» 4» | 16,63) 16,78) +0,9 | 8,301| 8,494) +23 | 0,610! 0,600 
» 5 ,, | 17,22] 17,22} +0 | 8,729] 8,836) +1,2 | 0,595] 0,590 
27. I. OP 30’ p.m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 15,22| 15,22 9,307 | 9,892] +0,9 | 0,595! 0,575 | 29. I. 4 407 a.m. 


Morphin subku- 


Novasurol intrayends. E - 

x - ee : eels " tan, 694/-5/ a.m. 

Nach 10” | 15,22/ 15,22/ +0 | 9,307| 9,689| +4,1 | eit tis 
4Std.| 15,22] 15,64) +2,8 | 9,286/ 9,986) +7,5 | 0,615) 0,610] teavends 

» | 15,64] 15,64) +0 | 9,456] 9,828) +3,9 | 0,610) 0,605) ~~ 

| 15,08} 15,08; +0 | 9,200} 9,478] +3,0 | 0,610} 0,590 | 

15,08 | 15,22} +0,9 | 9,136] 9,583) +4,9 | 0,575) 0,570 


| 0,595 | 0,595 





- » | 15,22] 0 9,414| 9,732] +3,4 | 0,580) 0,575 
~ © = | oa 0 | 9,829} 9,626} +3,2 | 0,590) 0,590 





Bei der Uranvergiftung liisst sich die initiale Hydriimie, welche im gesunden Zustande 
deutlich eingetreten ist, kaum nachweisen und wie Versuch 1, scheint auch hier Uran die 
Gewebsquellung im Anfangsstadium des Experimentes zu beférdern, auch wird die Blut- 


konzentration einmal erniedrigt. 


Versuch 3. 

Hund, 2, 14,1 kg. 

24. I. 1925 Versuch im gesunden Zustand. Harn vor der Novasurolinjektion: spez. 
Gew. 1012, sonst o. B.; der nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 340 ccm, spez. Gew. 
1012, sonst o. B. 

30. I. Versuch bei Uranvergiftung. Harn vor der Noyasurolinjektion : spez. Gew. 1012, 
Eiweiss 1%, Zuckerprobe negatiy, mikroskopisch degenerierte Nierenepithelien und granu- 
lierte Zylinder reichlich. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 360 ccm, spez. Gew. 
1022, Eiweiss 0,5%, Zuckerprobe positiv, sonst wie vor der Injektion. 


Tab. 24. 





Serum-NaCl 





ea ee cettlld Remco mend Bi 
— d. art. | d. ven. Differenz) d. art. | d. ven, Differenz| + ++ |d. ven. Bemerkungen 
; Blutes! Blutes| ,Ciicfen| Blutes| Blutes| , C222, Blutes| Blutes 
(A) (V) | Vuea} (A) (V) VuaA 
! | | ee | 
Anfangs | 15,36| 15,36) | 6,898| 6,919) +0,3 | 0,620) 0,615) 24. I. 1925, 5 a. 


m. Morphin sub- 
kutan, 65 46/-67/ 
a.m. Novasurol 
intravends. 


Novasurol intrayenés. 
Nach 10 | 15,36{ ,64{ +1,8 | 6,919/ 7,070| +2,2 | 0,635{ 0,640| 
» Std.| 16,20) 16,20) +0 | 7,222) 7,265) +0,6 | 0,630) 0,630 
» 1 w» | 16,20} 16,20) +0 | 7,222) 7,265! +0,6 | 0,630) 0,625 








d 


od 


—- 2. ‘tn 


tin 
6h 
m. 
in- 








Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. IV. 





| Serum-NaCl 











Hb (g/dl) | Serumeiweiss (2%) | 
Zeit d. a |_G/al) | 
- 2 > » ‘4 _ 
— ry art. ld. yen. | Ditre renz| lds art. | d. ven.| mews wl a, art. |d. il Bemerkungen 
| in eo) 
wri aw very awe awische = Blutes| Blutes| 


nach 2 Std. | 17,64 


17,92| +1,6 | 7,826! 7,978) +1,9 | 0,610] 0,595 





» 3 y | 18,48| 18,62] +0,8 | $,345| 8,410] +0,8 | 0,570] 0,565) 
” 4” | 19:06] 19,21| +0,7 | 81665) 8,794) +1,5 | 0,575] 0,575 
* 5, | 19,92] 19,92} +0 | 9,093] 9,136} +0,5 | 0,530] 0,530) 
28. I. 0” m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 16,20| 16,2 7,416 | 7,438) +0,3 | 0,580| 0,560/ 30. I. 5” am. 


 —— intravends. a, 

Nach 10’ | 16,20/ 16,20| +0 | 7,394) 7,546/ +2,1 | 0,580) 0,580! 2° ‘Novasurol 
» #8td.| 16,48] 16,48] +0 | 7,653] 7/675| +0,3 | 0,575| 0,570; *™ Nov 

ska Loe 16,78 | +1,8 7,697 | 7,348 | +2,0 | 0,600} 0,620 : 

| 

| 

| 

| 


» 
4) 


| 17,50 17,22 —16 | $1150! 8,042| —13 | 0,635 0,610| 


” = 

» 3 y | 17,08] 17,08] +0 | 7,848| 7,913] +08 | 0,585 

» 4 9 | 16,78| 17,08| +1,8 | 7,740| 7913] +2,2 | 0,575] = 
» © 5, | 17,64] 17,64] 0 8,215} 8,366} —1,8 | 0,590} 0,565 


Die Befunde in diesem Versuch sind denen in Versuchen 1 und 2 iihnlich, nur dass bei 
der Uranvyergiftung die Bluteindickung im Initialstadium des Versuches nicht beférdert 
wird. 


Versuch 4. 

Hund, 2, 23,2 kg. 

27. I. 1925 Versuch im gesunden Zustand. Harn vor der Novasurolinjektion: spez. 
Gew. 1005, sonst o. B.; der nach der Injektion: Menge 520 ccm, spez. Gew. 1010, Spur 
Eiweiss. 

31. I. Versuch bei Uranvergiftung. Harn vor der Novasurolinjektion : spez. Gew. 
1015, Eiweiss 2%, Biuretreaktion positiy, Zuckerprobe positiv, mikroskopisch degene- 
rierte Nierenepithelien und granulierte Zylinder reichlich, rote Blutkérperchen zerstreut. 
Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 280 cem, spez. Gew. 1023, Eiweiss 3%, Biuret- 
reaktion positiv, Zuckerprobe positiv, mikroskopisch rote Blutkérperchen etwas vermehrt, 
sonst wie vor der Injektion. 


Tab. 25. 








Serum-NaCl 





rane | Hb (sid) Serumeiweiss (2%) (g/dl) 
o> ell ld. art. |d. ven.| Differenz d. art. | d. ven. | piste renz d. art. lg. ven. Bemerkungen 


|Biutes| Blutes Sin. % | Blutes| ‘Blutes|setnchen Blutes| Blutes| 


} a) | 0) fea") (a) |W) | 


| | 
Anfangs 16,20) 16,20| | 7,805 | heel a +0,6 ze 0,595 | 0,585 | 27. I. 1925, 5h 


, A 207 a 
Novasurol intrayendés. 20/ am. Mor 
hin subkutan, 


Nach 10’ | 16,20| 16,48| +1,7 | 7,826| 7,956| +1,7 | 0,595) 0,505) Bn 'gr/ aera an 
» $Std.| 16,63/ 16,63) +0 | 7,999 8,021| +0,3 | 0,595| 0,600 
» 1 » | 16,63| 16,63) +0 | 7,978| 8,021) +0,5 | 0,590) 0,585 

2}, | 17,36] 17,36] £0 | 8,393) 8387| +0,8 | 0,595] 0,580] 


» = w 


Novasurol _in- 
travends. 
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Hb (g/dl) 








Zeit d. |_ (g/dl) | 
— d. art. id. ven. wry d. art. | d. vee d. art la ven Bemerkungen 

| oO . . . ° 

Blutes Blutes| i" %2 | Blutes| Blutes| (2 9) Blutes| Blutes| 


nach 3 Std. 





18,06| 18,08; £0 | 8,601] 8,665 0,575 | 
» 4 ,, | 18,76) 18,78] +0 | 9,005] 9,005] +0 | 0,565! 0,560) 
» 5 4, | 19,06} 19,06} +0 | 9,264] 9,286] +0,2 | 0,550) 0,555) 
29. I. 02 10 p.m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 17,64] 17,64] | 7,567 | 7,610{ +0,6 | 0,640/ 0,635{ 31. I. 4" 307 a.m. 
Novasurol intrayenés. — pag 
Nach 10 | 17,92{ 17,92{ +0 | 7,718| 7,848{ +1,7 | 0,660/ 0,655] 3°” ‘Novacurol 
» $Std.| 17,92] 17,92} +0 | 7,697] 7,826] +1,7 | 0,660) 0,655) 5.1 ends 
» 1 4, | 18,20] 18,84] +0,8 | 7,783] 8,021| +3,1 | 0,670] 0,675) — 
» 2, | 18,34] 18,48] +0,8 | 7,848] 8,064] +2,8 | 0,670] 0,670) 
» 3 y | 18,76] 18,76] +0 | 8,107] 8,194| +1,1 | 0,670/ 0,670 | 
» 4 5 | 18,91] 18,91] +0 | 8,150] 8,280] +1,6 | 0,655) 0,645) 
» 5 y | 19,06] 19,06) +0 | 8,301] 8,408] +1,3 | 0,640} 0,630} 





(A) | (V) "vu a| (A) | (V) |"Vua 


i se rum-NaCl 
Serumeiweiss (22) Serum-Nai 











| es 
| | 
+0,7 | 0,575| 























In diesem Versuch stellt sich im kranken Zustande die Bluteindickung friihzeitig ein. 
Danach wird die Gewebsquellung von der Blutseite gehemmt und dadurch die Bluteindickung 
abgeschwiicht, hier kann man die zweite Erniedrigung der Blutkonzentration, welche sich 6fters 
wiihrend des Verlaufes des Eindickungsprozesses des Blutes einschliigt, nicht nachweisen. 

Bei der Durchsicht der Versuchergebnisse fiillt es uns auf, dass die 
Veriinderungen der Blutkonzentration im wesentlichen denen analog sind, 
welche der Uranhund unter dem Einfluss des Theocins aufgewiesen hat. 
Trotz der gesteigerten Quellbarkeit des Blutes, welche sich aus der Quel- 
lung der roten Blutkérperchen im vendésen Blute schliessen liisst, stellt sich 
die Gewebsquellung frihzeitiger cin als in der Norm. Daran schliesst sich 
eine Phase, wo die Quellung der Blutseite stiirker wird, dann eine solche, 
wo wieder die Gewebsquellung sich geltend macht. Die Ursache der er- 
steren Erscheinung, welche sich auch manchmal bei den Theocinversuchen 
zeigte, wurde zum Teil im durch die erhéhte Kapillardurchliissigkeit be- 
dingten friihzeitigen Eindringen des Diuretikums in das Gewebe gesucht, 
zum Teil aber in der stiirkeren Empfindlichkeit der geschiidigten Gewebe 
gegen die die physikochemisch fliissigkeitstreibenden Faktoren beeinflussen- 
den Arzeneimittel als in der Norm. Die zweite und dritte Phase, spiitere 
Konzentrationserniedrigung des Blutes, zeigten sich éfters auch bei der 
Theocinwirkung und beruhen wohl darauf, dass die Veriinderungen, welche 
das Blut erfihrt, von Anfang an nicht so stark wie am Cantharidinhund 
sind, aber mit der Zeit sich verstiirken und einmal die Gewebsquellung 
iibertreffen, aber durch die jetzt immer mehr rapid wachsende Zunahme 
der letzteren eingeholt und unterdriickt werden. 
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Was den Un- 
terschied der No- 
vasurolwirkung 
bei der Uran- 
und Cantharidin- 
vergiftung anbe- 
trifft, so ist er bei- 
nahe gleich dem 
der Theocinwir- 
kung, die Blut- 
quellung steht 
schliesslich der 
beim Canthari- 
dintier nach. 
Hier gilt auch der 
Schluss, welcher 
beim Theocinver- 
such gewonnen 
wurde, dass, je 
stiirker die extra- 
vasale Gewebs- 
lision ist, desto 
mehr die Quell- 
barkeit des Blu- 
tes durch die spe- 
zifischen Diureti- 
ka gesteigert wird 
und zwar im 
Verhiltnis nach 
der geometrischen 
Progression. 
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Anhang: Novasurolwirkung bei einem zufillig als nierenkrank 
(glomeruliire Form) gefundenen Hund. 


Hund, 6, 22 kg. 

22. XII. 1924 Noyasurolversuch. Harn yor der Novasurolinjektion: spez. Gew. 1030, 
Spur Eiweiss, Blutreaktion positivy, mikroskopisch rote Blutkérperchen reichlich, gra- 
nulierte Zylinder und degenerierte Nierenepithelien spiirlich. Harn nach der Injektion: 
Menge in 5 Stunden 440 cem, spez. Gew. 1018, Eiweiss 0,5%, Biuretreaktion positiy, mi- 
kroskopisch granulierte Zylinder etwas vermehrt, sonst wie vorher. 


Tab. 26. 





| 


Mb (g/dl) | Serumeiweiss (22) | a 


Zeit d. 
os aoe d. art. | d. ven. —_ renz| d. art. Id. ven. 

: | Blutes Blutes | ,¢ Bt ~, | Blutes| Blutes| sriscle hen| 

| (A) (V) VuA| (A) | (V) | VuaA | 

Anfangs I on 16,48 | 

Novasurol intrayendés. 





Diffe ry 





d. art. id. ven. 
Blutes| Blutes 
| 





| 
Bemerkungen 
| 


| | | 
8,537 | 8,558; +0,2 | 0 670) 0, 660 | 65 a.m. Morphin 
| subkutan, 7h 








_ : ye nt Sa cal ae pans m sa a 12/-13 a.m. 
Nach 10 | 16,48| 16,78| +1,8 | 8,451/ 8,751| +3,5 | 0,665/ 0,660) Novacurol  in- 
” 3 Std. | 16,78} 16,78} +0 8,687 8,729 +0,5 | 0,670 0,675 | cunneniiie 
» 1 » | 17,08] 17,08} +0 | 8,794 8,858 +0,7 | 0,675 0,680 | e 
» 2 y | 17,22] 17,36] +0,8 | 8,901] 9,157} +2,9 | 0,670 0,655 | 
» 3 5 | 17,64] 17,64) +0 | 9,892] 9,498] +1,1 | 0,630 0,635 
» 45 | 18,06 18,06 +0 9,795 |10,007 | +2,2 0, 625 | 0,615 | 


5 ” | 1820] 18:20] +0 | 9,901] 9965] +0;6 | 0,615] 0,610| 


Qualitatiy sind die durch Novasurol erbrachten Veriinderungen von denen bei gesunden 
Tieren nicht sehr verschieden, aber es erfolgte schwiichere Eindickung des Blutes. Die 
offenbar starke Quellbarkeit der roten Blutkérperchen deutet auf die Erkrankung des Blutes 
hin ; im allgemeinen ist der Befund iihnlich dem beim Cantharidinhund, aber etwas schwiicher 


als dieser. 


Zusammenfassung. 


1. Theocin und Novasurol wirken im intermediiiren Fliissigkeits- 
austausch auf die Gewebe im weiteren Sinne (einschliesslich des Blutes als 
fliissiges Gewebe) quellungsférdernd d.h. diese Diuretika fiihren bei in- 
travendser Anwendung sowohl das Blut als auch das Gewebe zur Quellung. 
Die extrarenale Wirkung der beiden ist in der Genese qualitativ gleich, 
aber quantitativ verschieden ; Novasurol wirkt stiirker als Theocin, be- 
sonders greift das erstere intensiver als das letztere das Biut an, so dass 
hiiufig die initiale Hydriimie hervorgerufen wird. 

2. Beim nierengesunden Hund ist die Reagierbarkeit des Blutes auf 


Theocin und Novasurol erheblich schwiicher als das Gewebe. Die ge- 
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nannten Diuretika rufen dadurch eine ausgesprochene Bluteindickung 
hervor. 

3. Je stirker die Liision der extravasalen Gewebe ist (vgl. meine IT. 
Mitteilung),” desto grésser ist die Reaktion des Blutes auf die beiden Diure- 
tika, so dass die Gewebsquellung durch die des Blutes stiirker beschriinkt 
wird als bei gesunden Tieren. Die Steigerung der Quellbarkeit des Blutes 
nimmt nach der Intensitiit der Gewebsliision mit einer geometrischen Pro- 
gression zu. Also steht beim Cantharidintier die infolge der Gewebsquel- 
lung entstandene Bluteindickung nicht nur der beim normalen Tiere nach, 
sondern auch ihr Verlauf ist viel kiirzer als diese. Besonders unter Theo- 
cinwirkung iiberwiegt schliesslich die Blutquellung und fiihrt manchmal 
zur Hydriimie. Durch Novasurol wird meistens die initiale Hydriimie 
verstiirkt. Auch das Urantier ist an der Blutquellung dem gesunden Tiere 
iiberlegen, aber dem Cantharidintier nachstehend. Deshalb kommt bei 
ihm oft unter Einwirkung der genannten Diuretika eine deutliche Gewebs- 
quellung zum Vorschein. Beim Urantiere tritt die Bluteindickung schwii- 
cher als beim gesunden auf, aber ihr Verlauf wird mehr oder weniger ver- 
zogert. Aus oben erwiihnten Griinden geht hervor, dass beim Einwir- 
kenlassen des Novasurols auf das Cantharidintier die Gewebsquellung im 
weiteren Sinne am stiirksten eintritt. 

4. Das Serumkochsalz veriindert sich dfters im entgegengesetzten 
Sinne mit der Blutkonzentration, so dass sein An- und Abstieg vielleicht 
mit dem Ein- und Austritt des Gewebssaftes durch die Kapillarwand bzw. 
mit Aufnahme und Entlassen des Wassers durch die geformten Elemente 
des Blutes und des Gewebes im innigen Zusammenhang steht. 

5. Die extrarenale Wirkung des Theocins und Novasurols besteht in 
der Diuresehemmung, denn die durch sie bewirkten Veriinderungen sind 
nichts anders, als die Ausstrémung des Wassers vom Blut ins Gewebe. 
Die Diurese, welche sie hervorrufen, ist wohl intrarenalen Ursprungs. 

6. Die durch Novasurol erbrachte initiale Hydriimie bewirkt keine 
Diurese. Denn beim Cantharidintier zeigt sich die Diurese nach Nova- 
surolinjektion, trotzdem diese Hydriimie hier meistens stiirker auftritt als 
beim gesunden, manchmal gar nicht, oder mindestens nimmt der Harn, 
welcher wihrend des Versuches ausgeschieden wird, in der Menge ab. 

7. Die Bluteindickung ist keine durch Diurese bedingte sekundiire 
Erscheinung, weil bei der Entwicklung der Bluteindickung das venése Blut 
der Schenkelvene immer konzentrierter als das arterielle wird, ein Beweis, 
dass das Wasser des Blutes im Kapillarbezirke primiir nach dem Gewebe 
zustrémt ; ferner, weil die Blutkonzentration sich in allen Fillen unab- 








550 T. Yamaguchi 


hiingig von Diurese nach einer bestimmten Regel veriindert, und besonders 
bei Theocinwirkung der Prozess der Bluteindickung manchmal birnen 5 
Stunden reversibel wird. 

8. Bei Eindickung des Blutes nimmt das Serumeiweiss in der Regel 
stiirker als das Hiimoglobin zu. Dies kénnte hauptsiichlich von der durch 
die Wasserbindung der roten Blutkérperchen bedingten Mengenabnahme 
des Plasmas herriihren, aber zum Teil auch von der durch Gewebsquellung 
verursachten temporiiren Hyperalbuminose des Gewebssaftes. 

9. Der intermediire Fliissigkeitsaustausch bei cinigen Hunden, die 
zufallig als an spontaner glomeruliirer Nephritis leidend gefunden wurden, 
verhiilt sich zu diesen Diuretika in einigen Punkten iihnlich wie zu dem 


beim Cantharidintier. 
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Hormonale Beeinflussung des intermediaren Fliissigkeitsaustausches 


im gesunden und sog. nierenkranken Zustande des Hundes. 


Von 


Tomotaka Yamaguchi. 
(“hn &k #) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 
an der Tohoku Universitat zu Sendai.) 
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Einleitung. 


Wie schon besprochen,”” erleiden beim pathologisch veriinderten 
intermediiiren Wasserhaushalt die physiologischen Faktoren nur quantita- 
tive Veriinderungen, und es treten keine besonderen aufs neue hinzu. Da- 
bei werden sie aber durch mannigfaltige Bedingungen direkt oder indirekt 
beeinflusst, z. B. wie in meinen vorigen Mitteilungen” 
durch geiinderte mechanische Kriifte, Diuretika, Zellasphyxie u.a. Es 


die Rede war, 


liegt nahe anzunehmen, dass auch verschiedene Hormone sie auf irgend 
eine Weise modifizieren kénnen. In der vorliegenden Mitteilung will ich 
die Modifikation des intermediiiren Fliissigkeitswechsels, welche hauptsiich- 
lich durch den temporiire: Uberschuss der Hormone bedingt wird, be- 
handeln. Wenn man erforscht, was fiir fliissigkeitswechselnde Faktoren 
dabei quantitativ veriindert werden und was fiir eine Modifikation des 
Wasserhaushaltes dabei zum Vorschein kommt, so kénnen wir die Rolle, 
welche diese Hormone im intermediiren Fliissigkeitsaustausch spielen, er- 
mitteln. Zugleich will ich dariiber Untersuchungen anstellen, wie ver- 
schieden die Beeinflussung des intermediiiren Fliissigkeitsaustausches durch 
diese Hormone ist, je nachdem sich der Wasserhaushalt der Organismen 
im physiologischen oder pathologischen Zustand befindet, und so auf die 
krankhaften Veriinderungen der fliissigkeitswechselnden Faktoren, iiber 
welche ich bisher studiert habe, weiter niiher eingehen. 

Um die hormonale Beeinflussung des oben geschilderten intermediiiren 
Fliissigkeitsaustausches zu erforschen, habe ich Versuche mit vier Hor- 
monen, Schilddriisen-(‘Thyreoglandol, Roche), Pankreas-(Insulin, Toron- 
to), Hypophysenhinterlappen-(Pituitrin, Parke-Davis) und Nebennieren- 
markhormon (Adrenalin, Parke-Davis) vorgenommen. 

Der krankhafte Zustand des intermediiiren Fliissigkeitsaustausches 
wurde wie in vorigen Versuchen (vgl. II.” und IV. Mitteilung)” durch 
Injektion von Cantharidin, einem Glomerulusgift, und von Uranylnitrat, 


einem Tubulusgift erzielt. 


Versuchsmethode. 


Die Experimente wurden an Hunden genau nach der in der IV. Mitteilung beschrie- 
benen Methode angestellt, weshalb Einzelheiten dariiber hier ausgelassen werden. Nur das 





1) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449. 
2) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 73. 

3) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 274. 
Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 501. 
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Prinzipielle sei im folgenden angefiihrt: Es wurden das frei, d. h. ohne geringste Stérung 
der glatten Zirkulation, fliessende arterielle und vendse Blut fast zu gleicher Zeit, héchstens 
binnen 30 Sekunden, aus den in den Muskelast der A. et V. femoralis eingebundenen 
Kaniilen entnommen, dann die Differenz des Hiimoglobin-, Serumeiweiss- und Serumkoch- 
salzgehaltes der beiden Blutarten und deren zeitliche Veriinderungen untersucht, um da- 
durch die Verhiiltnisse des Fliissigkeitsaustausches im Kapillarbezirke im physiologischen 
und pathologischen Zustand unter dem Einfluss des Hormons zu ermitteln. 

Die angewandte Dose der sog. Nierengifte betrug auf 1 kg Kérpergewicht beim Can- 
tharidin 0,1 mg und beim Uranylnitrat 2,5 mg. An allen Tieren wurden zuerst im gesunden 
Zustande Versuche angestellt und ihnen dann mindestens nach uber 24 Stunden das Gift 
subkutan injiziert. 

Am Cantharidintier nahm ich mindestens 17-18 Stunden und am Urantier ca. 40 Stun- 
den nach der Injektion denselben Versuch wie im gesunden Zustande am anderseitigen Hin- 


terschenkel vor. 


A. Wirkung des Thyreoglandols auf den intermediaren Flissigkeits- 
austausch im gesunden und sog. nierenkranken 
Zustande des Hundes. 


Bekanntlich nimmt die Schilddriise am Fliissigkeitsaustausch teil. 
Eppinger” hat beim experimentellen Athyrecidismus und Myxédem 
Steigerung des Vermégens des Gewebes, das Wasser zu behalten, gefunden, 
und zugleich angenommen, dass die diuretische Wirkung des Thyreoidins 
vom Abbau der in der Gewebsliicke gequollenen Eiweisskérper herriihrt, 
was eine allbekannte Hypothese ist. Die Ansicht, dass die durch das Schid- 
driisenhormon bedingte Diurese oder Hydriimie extrarenal hervorgerufen 
wird, wurde von einer grossen Anzahl von Autoren betont. Von Deu- 
sch,” Veil und Bohn,” Meyer-Bisch® und Fujimaki und Hilde’ 
brandt®” wurde der Eiweissabbau nach der Meinung Eppinger’s” be- 
hauptet. Schaal™ fasst die Wirkung des Schilddriisenhormons als nicht 
in der Gewebsliicke oder dem Blut entstehend auf, vielmehr nimmt er an, 
dass sie auf einer Veriinderung der Gewebszellen selbst beruhe. Nach der 
Meinung von Ellinger'?™ ist das Schilddriisenhormon in der Wirkung 
auf den intermediiiren Fliissigkeitswechsel, so lange die Dose eine nicht zu 
grosse ist, dem Coffein gleich, d. h. liisst das Plasma entquellen, aber bei 
einer iibermiissig grossen Dose bringt es iihnlich dem Novasurol dasselbe 


- 


5) Eppinger, Zur Pathol. u. Therap. d. menschl. Odems, Berlin 1917. 

6) Deusch, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1920, 134, 342. 

7) Veilu. Bohn, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 139, 212. 

8) Meyer-Bisch, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 34, 424. 

9) Fujimakiu. Hildebrandt, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1924, 102, 226. 
10) Schaal, Biochem. Zeitschr., 1922, 132, 295. 
11) Ellinger, Klin. Wochenschr., 1922, 249. 
Ellinger, Verhandl. d. dtsch. Gesel. f. inn. Med., 1922, 274. 
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zur Quellung. 

Um einen akuten bzw. temporiiren Hyperthyreoidismus zu erzeugen, 
habe ich am friihen Morgen einem Tiere mit niichternem Magen 0,2 ccm 
Thyreoglandol pro kg Kérpergewicht intravenés injiziert. 


1. Vergleich der Thyreoglandolwirkung beim 


gesunden und Cantharidinhunde. 


Versuch 1, 

Ilund, 2, 13,6 kg. 

21. II. 1925 Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Thyreoglandolinjektion : 
spez. Gew. 1018, sonst 0. B.. Nach der Thyreoglandolinjektion: Menge in 5 Stunden 150 
ccm, spez- Gew. 1032, Zuckerprobe positiy, Eiweissprobe negativ. 

24. II. Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn vor der Thyreoglandolinjektion : 
spez. Gew. 1028, Spur Eiweiss, Blutreaktion positiv, rote Blutkérperchen reichlich, Nieren- 
epithelien und hyaline Zylinder spiirlich. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 40 
cem, spez. Gew. 1020, sonst wie vor der Injektion. 


Tab. 1. 





Serum-Nal 1 | 


Hb (g/dl) Serumeiweiss (2) 
Zeit d | ids (g/dl) 

, ont- al. ae mes } i ta _ 
—_— me d. art. | d. yen. Differenz d. art. | d. ven.| Differenz eae semerkunger 

—_— Blutes| Blutes|,C..??, | Blutes Blutes} [atinchen a ede alice 

A) V) | Vual (A) vi |B lutes| Blutes| 

(44) : Be d ¢ 

| | 

Anfangs 12,52 | 12,52 6,638 6,660) +0,3 | 0,600 0,595 | 21. II. 1925, 4! 


, a | 4B; : 
Thyreoglandol intravends. | 45/ a.m. Mor 
phin subkutan, 





Nach 10 2,38| +0 | 6,530| 6,593{ +1,0 | 0, 595 | 0, 0,585) 7m 51/-597/a.m. 
sf on L > | »_foQ 
» Std. 12,38} +0 6,595 6,638 | +0,7 | 0,600 | 0,595 | Thyreoglandol 
a 12,24] 1 12 "24 | +0 | 6,466) 6,638) +2,7 0,605 | 0, 590 | ee 
5 - Ps ina ’ intrayenOs. 
» 2» | 13,24] 12,24 | +0 6, 22) 6,552| +2,0 | 0, 590 | 0,! el 
te ae 2 80 | 12,66 | —1,1 | 6,883] 6,768) —1,0 0,600 | 0,595 
» 4 5 | 12,52] 12,52) +0 | 6,617 | 6,811} +2,9 | 0,600} 0,595 | 
a 12,58 | 12,38) +0 6,552} 6,681 | +2,0 | 0,605 0,600 
; 23. II. 0° 30/ p.m. Cantharidin subkutan. 
Anfangs {| 11,66! 11,66 5,989 | 6,083| +0,7 | 0,615! 0,615; 24. II. 4» 50/ 
Thyreoglandol intrayenés. om. Morphin 
. - PP is fa a ; subkutan, 6! 
Nach 10/ 11,66 | 11,66 | +0 5,989 5,987 |} +0 | 0,630 | 0,620 99/94) a.m 
4 Std.| 11,81} 11,81} +0 | 6,055| 6,055] +0 | 0,630] 0,620) mm aa 
» 2 Ee, ey Rey ’ Bend Bee / oe’ ee, Thyreoglandol 
i. | 11’81| 1181) £0 | 6.055! 6.055] +0 | 0,625| 0.695) 7 7TeOBlando 
” ” ’ ’ ’y Ip yeeg Be od ee intrayenOs. 
» 2 5 | 11,81] 11,81] +0 | 6,011} 6,076| +1,1 | 0,610] 0,615 
» 93 5 | 12,10) 1210] +0 6,163 | 6,206} +0,7 | 0,610) 0,610 
» 4 5 | 12,24] 12,24] +0 | 6271] 6,336| +1,0 | 0,610] 0,610) 
» 8 4 | 12,24] 1224] +0 | 6,293 6,379 | +1,4 | 0,615} 0,610 


Im gesunden Zustande verdiinnen sich in zehn Minuten nach der 
Thyreoglandoldarreichung das arterielle und venése Blut etwas und 
dreissig Minuten vermehrt sich nur das Serumeiweiss, das Blut bleibt zwei 
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Stunden lang in verdiinntem Zustande, dickt sich dann allmiihlich ein, um 
nach drei Stunden das Maximum zu erreichen. In diesem Zeitpunkt wird 
aber das vendse Blut in der Konzentration* niedriger als das arterielle, was 
auf die intravasale Einstrémung des Wassers hinweist ; danach nimmt die 
Konzentration der beiden Blutarten ab. 

Was die Schwankung des Serumeiweissgehaltes betrifft, so ist er im 
vendsen Blute auch zu der Zeit, wo der Hiimoglobingehalt des arteriellen 
und venésen Blutes einander gleich sind, deutlich héher als der des arteri- 
ellen, wobei die Differenz weit die vor der Thyreoglandolinjektion iiber- 
trifft. Das Serumkochsalz vermindert sich ungefiihr bei der initialen 
Hydriimie und wendet sich danach zur Erholung. Auf diese Weise ist die 
durch das Schilddriisenhormon bewirkte Veriinderung des Blutes durch- 
aus keine einfache, sie besteht nicht immer, wie Fujimaki und Hilde- 
brandt” sagen, im Zustandekommen der Hydriimie. 

Bei der Cantharidinvergiftung ist das Aufteten der initialen Hydriimie 
unklar. Das Blut zeigt gleich eine Eindickung, welche noch nach fiinf 
Stunden bestehen bleibt. Die Hyperproteiniimie im venésen Blute ist 
schwiicher als im gesunden Zustande. Das Serumkochsalz zeigt Neigung 


zur Abnahme. 


Versuch 2. 

Hund, 2, 12 kg. 

26. 11. 1925 Versuch im gesunden Zustande. Vor der Thyreoglandolinjektion kein 
Harn gewonnen. Harn nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 300 ccm, spez. Gew. 1050, 
Spur Eiweiss. 

28. II. Versuch bei Cantharidinyergiftung. Harn yor der Thyreoglandolinjektion: 
spez. Gew. 1048, Eiweiss 0,5%, Blutreaktion positiv, rote Blutkérperchen reichlich, granu- 
ierte und hyaline Zylinder spiirlich, Nierenepithelien ebenfalls. Nach der Injektion kein 
Harn gewonnen. 


Tab. 2. 





sont », | Serum-NaC 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (22) | Be \oldl ‘ 
Zeitd. | BRM oe — 
3 ant- | | | Semerk » 
— d. art. |d. ven. Ditrerenz| d. art. |d. ven, Ditferenz| 4 4 | a ven Bemerkungen 
F Blutes! Blutes| ,“'".%@ | Blutes| Blutes| ,\'"°), Blute: Blutes 
A) | (V) | Vuay (A) | (V) | Vues] iit carbine 
Anfangs | 15,36 15,36 9,456 | 9,520} +0,7 | 0,645) 0,640) 26. IT. 1925, 4» 
Thyreoglandol intrayends. 50’ a.m. Mor- 
J & : 
Nach 10/ 15,08} 15,08; +0 9,350 | 9,583 | +2,7 | 0,640) 0,635 phin subkutan, 
» Std. | 14,94) 14,98) +0 9,264| 9,478| +2,3 | 0,635| 0,625| 6" 55/-56/a.m. 


» 1 » | 15,08| 15,08] +0 | 9,371] 9,541] +1,8 | 0,640] 0,640| Thyreoglandol 


Wie auch in der vorigen Mitteilung bemerkt, wird die Schwankung der Blutkon- 
zentration im akuten Versuch wie im meinigen nach derjenigen des Hiimoglobingehaltes 
bestimmt. 
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Hb (g/dl Serumeiweiss (24 ax >" i) 


Zeit d. 








? ante A > opie yer 
— d. art. | d. ven. Digiorer nz] | d. art. | d. ven es Bemerkungen 
2 Blutes Blutes |,‘ in 9) Blutes| Blutes ee inrtectsl BEiecha..| Exfenaeet 
7) | 2Wische ischen) Blutes | Blutes 
(A) | (V) | vual (A) | (V) |°vual 
' } 
Nach 2 Std. | 15,08; 15,08} +0 9,414) 9,520! +1,1 | 0,635) 0,635] intrayendés. 
ie 15, 36 15,92 | +3,6 | 9,520 10,007, +45,1 | 0,640) 0,635 | 
oo Sa tae 92 15,92 +0 9,922 | 9,944, +0,2 | 0,645) 0,625 | 
— 15,92 15,92} +0 9,965 |10,050 | +0,9 | 0,620 | 0,615 } 
27. II. 1" p.m. Cantharidin subkutan. 
Anfangs | 13,08{ 13,08 8,021 8,086| +0,8 | 0,600; 0,595; 28. II. 4» 407 


Thyreoglandol intravends. subk a 
subkutan, 6" 


Nach 10’ 12,94| 12,94; +0 | 7,848/ 8,107/ +3,3 | 0,610) 0,600 24/-25/ am. 


: ‘ ‘ | orn! on4o| +06 . . 
$Std.| 1 12,94] 12,94; +0 | 7,870] 8,042; +2,2 | 0,610 0,600 Thyreoglandol 
ar oe 3,22 | 13,22) +0 | 8,086) 8,287) +1,9 | 0,620) 0,595 intrayends. 
» 2 y | 13,22) 13,08) —1,1 | 8,150) 8,064) —1,1 | 0,620) 0,605 
» 3 4 | 13,08] 13,08] +0 | 7,934] 8,160] +2,7 | 0,610] 0,610 
» 4 5 | 12,80] 12,80); +0 7,805 | 8,021| +2,8 | 0,635) 0,615 | 
» 9 5 | 12,80} 12,80] +0 7,740} 7,956} +2,8 | 0,630! 0,615 


Ilier ist im gesunden Zustande die initiale Hydriimie stiirker als in Versuch 1, die da- 
nach erscheinende Bluteindickung hiilt linger an. Das Serumkochsalz nimmt anfangs mit 
der initialen H[ydrimie ab, beim Riickgang der letzteren zu, aber yon der Zeit an, wo sich 
die Anhydriimie einstellt, wieder ab. 

Bei der Cantharidinvergiftung kommt die initiale Hydriimie binnen einer Stunde zu 
Ende; das Blut dickt sich einmal ein. Nach zwei Stunden yerdiinnt sich aber das vendse 
Blut wieder, was an die Einstr6mung des Wassers in die Gefiisse erinnert. Von dieser Zeit 
an setzt sich die Konzentration der beiden Blutarten herab, so dass schliesslich Hydriimie 
die Folge ist. Der Serumkochsalz schwankt fast im umgekehrten Verhiiltnis zur Blutkon- 


zentration. 


» 


Versuch 3. 

HIund, 4, 22,5 kg. 

11. III. 1925 Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Thyreoglandolinjektion: 
spez. Gew. 1026, sonst 0. B.. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 400 cem, spez. Gew. 
1026, Eiweiss 0,5%, hyaline Zylinder spiirlich. 

13. III. Versu¢h bei Cantharidinvergiftung. Vor der Thyreoglandolinjektion kein 
Harn gewonnen. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 140 cem, spez. Gew. 1038, Eiweiss 


1%, Zuckerprobe positiv, rote Blutkérperchen reichlich, Nierenepithelien spirlich. 
, I I , I , ne} I 





Tab. 3. 
; ee Serum-NaCl 
IIb (g/dl) Serumeiweiss (7) ' -/dl 
Zeit d gi« 
Blutent Bemerkungen 


d. art. d. ven. Differenz! d. art. | d. yen.! Ditferenz , 


») in %) |p ‘ 0 art. d. ven. 
Blutes Blutes| ,."%2,| Blutes| Blutes “ ual} 


nahme in 
swine het 2 wy 
(A V ee /4) oy Blutes Blute 


Anfang 16,20) 16,20 7,308) 7,351! +0,6 | 0,615) 0,610) 11. ITT. 1925, 5” 
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| Se rum- Nat A | 


Hb (g/dl Serumeiweiss (22) +/dl) 
Zeit d. |__ oa 
Blutent- | 4 art. id. ven,| Ditferens d. ay es bie rer Bemerkungen 
nahme Blutes Blutes|,“'" | Blutes| Blutes nich a d. art. |d. ven. 
| wische | Blutes Blutes 
(A) (V Vu.A A (V) Vv 
Thyreoglando! intravenés. a.m. Morphin 
Nach 10/ 16,06 | 16,06 | +0 7,243 | 7,286/ +0,6 | 0,620/ 0,615} subkutan, 64 
» ¥Std. | 16,20 | 16,20 +0 7,351) 7,373) +0,3 | 0,630} 0,615 | 31 “7 Sm. 
» 1» | 16,48| 16,48} +0 | 7,481] 7,589} +1,4 | 0,635! 0,630) Thyreoglandol 
» 2 5 | 16,62] 16,62) +0 7,589| 7,654} +0,9 | 0,635] 0,630; Itravends. 
» 3 y | 17,08) 17,08) +0 7,848 | 7,913) +0,8 | 0,620} 0,620 | 
» 4 4 | 17,08/ 17,08; +0 7,762| 7,913) +1,9 | 0,625) 0,620 
» 9 y | 17,08} 17,36) +1,6 | 7,783) 8,064) +3,6 | 0,625] 0,620 


12. ITT. 0" 30’ p.m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs 17,08 {| 17,08 7,351{ 7,373{ +0,3 | 0,615{ 0,610{ 13. III. 4» 407 
a.m. Morphin 


Thyreoglandol intravenés. - 
subkutan, 6" 














Nach10’ | 16,78{ 16,78{ +0 7,200| 7,265{ +0,9 | 0,610| 0,600) yorq1/ am 
+ = > — > — ~ ~ » | > | > | =e » 
» Std. | 17,08 | 17,08} +0 7,551) 7,416) -+-0,9 | 0,620} 0,600; Thyreoglandol 
lame pealise 1 me eragl| © pel | - or 
» ly | ee 17,64 =e 1,654 Sere +0,3 | 0,595 | 0,600 | intravends. 
» 2 9 | 17,78} 17,78] +0 7,718} 7,805 +11 0,605 | 0,595 | 
9 3 5 | 17,93] 17,92] +0 7,870| 7,870; +0 | 0,56 595 | 
5 te 17,92} 17, +0 7,805 | 7,956| +1,9 | 0,605] 0,605 | 
io | 17:92 17,92 | +0 7,805 | 7,826] +0,3 | 0,620] 0,610 


Im gesunden Zustande dieses Hundes dauert die initiale Hydriimie nur eine kurze Zeit, 
und nach einer halben Stunde geht das Blut in die Eindickung iiber. Das Serumkochsalz 
vermehrt sich allmiihlich, will aber nach der dritten Stunde zum anfiinglichen Wert zuriick- 
kehren. 

Bei der Cantharidinvergiftung ist die initiale Hydriimie yielmehr stiirker als im gesun- 
den Zustande, aber yon kiirzerer Dauer und wird von einer rasch eintretenden Bluteindickung 
gefolgt, welche friihzeitig ihr Maximum erreicht. Nach dieser Zeit nimmt das Serumkoch- 
salz anfangs etwas ab, will aber nach der maximalen Bluteindickung zum anfiinglichen 
Wert zuriickkehren. 

Die Zusammenfassung der obigen Ergebnisse enthiilt folgendes: Durch 
intravendse Darreichung des Thyreoglandols bei gesunden Hunden stellt 
sich zuerst eine initiale Hydriimie ein, welche dann in die Bluteindickung 
iibergeht. Im Spiitstadium von Versuch 1 erniedrigt sich die Blutkonzent- 
ration, welche schliesslich etwas niedriger als der Wert vor der Injektion 
wurde. Im allgemeinen scheint der Prozess der Bluteindickung innerhalb 
4 bis 5 Stunden zum Schluss zu kommen (vgl. die Resultate im gesunden 
Zustande beim Uranversuch). 

Der Cantharidinhund zeigt eine zeitlich verkiirzte initiale Hydriimie 
und im Anschluss daran eine schnell stattfindende Bluteindickung. 

Das Serumeiweiss nimmt in vielen Fiillen im venésen Blute augen- 
scheinlich zu. Das Serumkochsalz scheint sich im umgekehrten Verhiilt- 


nis zur Blutkonzentration zu veriindern, neigt aber interessanterweise im 
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reoglandol beférdert wird (s. 
IV. Mitteilung).” Und wie 
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Vergleich der Thyreoglandolwirkung im gesunden und mit Cantharidin vergifteten Zustande. 
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Plasmas die Quellung des Blutes als ganzes nicht geférdert wird, an- 
dererseits kann das nun durch Quellung der roten Blutkérperchen ein- 
gedickte Plasma sekundiir dem Gewebe das Wasser entziehen. Nun schei- 
den die roten Blutkérperchen durch ihre Arterialisation wieder einen ge- 
wissen Teil des Wassers in das Plasma aus und wenn sie erholte Quellbar- 
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keit behaltend im Kapillarbezirke venés werden, so kénnte das Blut durch 
die Wiederholung des eben besprochenen Prozesses allmiihlich hydriimisch 
werden. Noch dazu kommt in Betracht, dass auf ein quellungsférderndes 
Moment das Plasma wie die roten Blutkérperchen, welche beide zu einem 
und demselben Gewebe, dem Blut gehiren, vielleicht gleicherweise mit der 
Steigerung der Quellbarkeit reagieren, und dadurch wenn auch diese ge- 
ringfiigig ist, gewissermassen das Wasser primiir binden kénnen (vgl. TV. 
Mitteilung).* 

Wie weiter in der IV. Mitteilung” gesagt, gehen Blut und Gewebe 
in der Quellung Hand in Hand, so dass es auch bei Thyreoglandolwirkung 
richtig scheint, die Ursache der sich der Hydriimie anschliessenden Blut- 
eindickung in der Gewebsquellung zu suchen. In der Tat hat Sat6,™ als 
er das auseinem chronisch hyperthyreotischen Kaninchen stammende iiber- 
lebende Schenkelpriiparat mit Ringerlésung durchspiilte, eine stiirkere 
Odembildung bestiitigt, als bei der Durchstrémung eines dem Normaltiere 
entnommenen Priiparates. 

Wie bekannt, herrscht beim A- bzw. Hypothyreoidismus eine Odem- 
bereitschaft, wiihrend beim chronischen Hyperthreoidismus das Gegenteil 
der Fallist. Aber das Ergebnis meines akuten hyperthyreotischen Versuchs 
sowie das des oben erwiihnten chronisch hyperthyreotischen Experimentes 
von Satdé,” legen die Gewebs-, bzw. Blutquellung bei gesteigester Schild- 
driisenfunktion nahe. Worauf beruht dies? Dies will ich hier mit Hilfe 
des Versuchsergebnisses von Sat6™ untersuchen: Wenn man jetzt die im 
chronisch hyperthyreotischen Gewebe aus der Zirkulation, d. h. aus der 
Sauerstoffzufuhr durch das Blut ausschaltet und dadurch allmiihlich der 
Asphyxie verfallen liisst, so miissen die Gewebszellen, da sie eigentlich 
stiirkere Aktivitiit als die des Normaltieres zeigen, schneller und intensiver 
asphyktisch als die letzteren werden. Und da die Asphyxie die Gewebs- 
quellung herbeifiihrt, so muss die Odembildung eine starke sein. Es fragt 
sich, ob nicht meine akut hyperthyreotische Gewebs-, bzw. Blutquellung 
durch solchen Mechanismus erzeugt wird. Da beim chronischen Hyper- 
thyreoidismus die von der gesteigerten Zellaktivitiit herriithrende Zunahme 
des Saueretoffbedarfs, wie Odaira™ bemerkt hat, durch das vermehrte 
Minutenvolum ersetzt werden kann, so braucht nicht immer die Asphyxie 
und demgemiiss auch keine Gewebsquellung zu entstehen, was wohl die Ur- 


9.13) 


sache davon ist, dass mein und Sat6’s™ Ergebnis von einander abweichen. 


13) Satd, C., Nihon-Naikagakkai Zasshi, 1926, 14, 183 (jap.). 
14) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 325. 
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Fasse ich nach dieser Erliuterung die Beeinflussung des intermediiiren 
Fliissigkeitsaustausches durch 'Thyreoglandol wieder zusammen, so ergibt 
sich, dass das intravenés injizierte Thyreoglandol zuerst das Blut (minde- 
stens die roten Blutkérperchen) angreift, es quellen liisst und dadurch zur 
Hydriimie fiihrt. Die auf diese Weise erzeugte Hydriimie wird nun, wenn 
das Gewebe vom Thyreoglandol in Angriff genommen wird, vielleicht durch 
die infolge der sich allmiihlich kumulierenden Einfliisse der Asphyxie zum 
Vorschein kommende Gewebsquellung unterdriickt, und geht in die Blut- 
eindickung iiber. Zu dieser Zeit darf auch die Quellung des Blutes, min- 
destens der roten Blutkérperchen, nicht von der Steigerung der Zell- 
aktivitit unabhiingig sein, denn Tsukamoto” hat erwiesen, dass der 
Sauerstoffverbrauch des Blutes bzw der roten Blutkérperchen erheblich 
gesteigert wird, wenn in vitro das Blut akut hyperthyreotisch gemacht wird. 

Bei der Cantharidinvergiftung kommt bei der Darreichung der Diure- 
tika eine starke Blutquellung zur Erscheinung, so dass die Gewebsquellung 
in héherem Grad als in der Norm ausgeglichen, und im allgemeinen nur 
eine schwache Bluteindickung hervorgerufen wird (s. 1V. Mitteilung).’ 
[Indessen wird unter dem Einfluss des Schilddriisenhormons die Phase der 
initialen Hydriimie mehr als in der Norm verkiirzt, oder die Bluteindi- 
ckung schnell zustande gebracht und das Maximum derselben friihzeitig er- 
reicht. Es scheint, als ob die durch Thyreoglandol bewirkte Steigerung 
der Quellbarkeit des Blutes durch Cantharidin gehemmt werde, iiberdies 
steht auch in der Tat die Quellung der roten Blutkérperchen im vendésen 
Blute zuweilen der in der Norm nach. Wenn das der Fall ist, steht es 
mit der in der VI. Mitteilung” gemachten Annahme, dass die Quellung, 
da durch Cantharidin eine starke Blutlision bewirkt wird, unter dem Ein- 
fluss der Diuretika nach dem Grundsatz ,,Cantharidinblut : Cantharidin- 
gewebe > Uranblut : Urangewebe >> Normalblut : Normalgewelje“ erfolge, 
nicht in Widerspruch ? Aber unter der Thyreoglandolwirkung ist dies 
nicht der Fall. ‘Denn die hier beobachtete Gewebs- bzw. Blutquellung 
muss als die Folge der Asphyxie angenommen werden und das gegen diese 
Asphyxie sehr empfindliche Cantharidingewebe kann, wie in der II. Mit- 
teiluug” besprochen, auf den Einfluss einer so schwachen Asphyxie wie sie 
in der Norm noch keine Reaktion hervorruft, schnell und intensivy mit 
Quellung reagieren. Dies ist auch in unserem Laboratorium durch 


Sat6" am iiberlebenden Schenkelpriiparat zum Teil nachgewiesen worden. 





15) Tsukamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 286. 
Sato, C., Noch nicht publiziert. 
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Folglich verkiirzt sich die Phase der initialen Hydriimie und beginnt 
die Quellung der roten Blutkérperchen im venésen Blute friihzeitig 
gehemmt zu werden. Indessen da sich die Wirkung des Canthari- 
dins die Empfindlichkeit der Gewebe gegen die Asphyxie zu vergréssern 
auch am Blute geltend macht, ist in Versuch 2 wegen der friizeitig auf- 
tretenden Gewebsquellung die Hydriimie in der Dauer verkiirzt, aber da- 
nach quellen die roten Blutkérperchen im venésen Blute stiirker als in der 
Norm und dadurch kommt das Blut schliesslich zur Verdiinnung. So- 
mit bleibt meine friiher geiiusserte Ansicht, dass das Cantharidin eine 
starke Gewebs-, zugleich eine ebensolche Blutlision hervorruft, aufrechter- 
halten. 

Zum Schluss kénnten wir beziiglich des Serumkochsalzgehaltes eine 
interessante Annahme naheziehen. Er schwankt fast im umgekehrten Ver- 
hiltniss zur Blutkonzentration, verminderte sich aber manchmal bei der 
initialen Hydriimie. Als die wesentliche Ursache davon ist das Eindringen 
des NaCl des Plasmas in die roten Blutkérperchen anzunehmen. Die Ver- 
mutung liegt nahe, dass unter dem Einfluss des Thyreoglandols ein Phiino- 
men, welches sich gewéhnlich beim Venéswerden des Blutes abspielt, schon 
im arteriellen Blute vor sich geht, in anderen Worten, auch die Wasser- 
bindung der roten Blutkérperchen des arteriellen Blutes beférdert wird. 
Es kommt in der Tat z. B. in Versuch im gesunden Zustande 30 Minuten 
nach der Thyreoglandolinjektion eine Hyperproteiniimie des arteriellen 
Blutes zur Erscheinung und im Vorstadium davon, niimlich in 10 Minuten 
lassen das arterielle und venése Blut Verminderung des Serumkochsalzes 
erkennen, was auf die Eindringung des Kochsalzes in die roten Blutkér- 


perchen hinweist. 


2. Vergleich der Thyreoglandolwirkung beim 
gesunden und Uranhunde. 


Versuch 1. 

Hlund, 6, 15 kg. 

2. II. 1925 Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Thyreoglandolinjektion: 
spez. Gew. 1006, sonst 0. B.. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 400 ccm, spez. Gew. 
1015, Zuckerprobe positiy. 

5. II. Versuch bei Uranvergiftung. Harn vor der Thyreoglandolinjektion: spez. Gew. 
1012, Eiweiss 0,5%, Zuckerprobe negativ, Nierenepithelien ziemlich reichlich, hyaline und 
granulierte Zylinder spiirlich, rote Blutkérperchen ganz spiirlich. Nach der Injektion: 
Menge in 5 Stunden 150 ccm, spez. Gew. 1022, Eiweiss 2%, Zuckerprobe positiv, Nieren- 
epithelien und Zylinder augenscheinlich yermehrt. 











Tab. 4. 
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Serumeiweiss 


Hb (g/dl) 





Zeit d. — P 
eed 
a d. art. la. ven. | Differenz d. art. ld. ven,|I 
: Blutes| Blutes| axischen Blutes! Blutes|,‘ 
(A) (V) Vu (A) (V) | 
Anfangs | 15,50) 15,50! 7,632 | 7,654 
Thyreoglandol intrayends. 
Nach 10/ 15,50| 15,50) +0 7,567 | 7,697 
» #Std.| 15,36) 15,36) +0 | 7,459) 7,567 
» 1, | 15,36) 15,64) +1,8 | 7,502) 7,783 
— 15,50} 15,50} +0 7,675 | 7,718 
— we 15,50 | 15,50; +0 7,697 | 7,762 | 
» 4, | 15,64! 15,64|/ +0 | 7,848] 8,042 | 
» 5 » | 15,64] 15,64] +0 | 7,805] 8,021 
3. IT. 02 m. Uranylnitrat 
Anfangs | 14,09| 14,09 6,941 | 6,962 | 
Thyreoglandol intravenés. 
Nach 10’ {| 13,94| 13,94 +0 | 6,660{ 6,876| 
» Std. | 13,94] 13,94 +0 | 6,682] 6,725] 
” 1, | 13,94 13.94] +0 | 6617] 6,746) 
” 2 ,, | 13,79] 13:79] +0 | 6,552] 6,638 | 
i ia 14,24 14,24] £0 | 6,962 7,027 
» 45, | 14,24] 14,24| +0 | 6,854] 6,984 | 
» 5, | 14,24) 1424) +0 | 6,962 | 7,049 | 


Im gesunden Zustande zeigt sich eine nach der 


(ov) | Serum-NaCl | 
si (g/dl) 
8 ad Bemerkungen 
e 
1%) |d. art. | d. ven. 


winche he ni Blutes! Blutes 


TI. 1925, 44 
| 55’ am. Mor- 
phin subkutan, 


+0,3 | 0,595} 0,595 


1,7 | 0,615 noe 64 25/-26/ a.m. 

+1,4 | 0,61: + 0,099) ‘Thyreoglandol 

+3,7 | 0,620 | 0,610 eee “ 
intrayends. 

LOG | 0,615 | 0,605 | 

+0,8 | 0,618 | 0,605 | 

+2,5 | 0,620} 0,610 





» | 2or | 245 
+2,8 | 0,625 | 0,615 





subkutan. 
+0,3 | 0,645] 0,640/5. II. 4h 507 
| am. Morphin 
subkutar 6h 
+3,2 | 0,630 0,635 | 29/-29 ’ am 
e- 28/-29 a.m. 
+0,6 | 0,620) 0,635 Thyreoglandol 
+1,9 | | 0,640 0,640 intravends 
| +1,3 | 0,630 0,645 | ? r 
| +0,9 | 0,635 | 0,650 | 
+1,9 | 0,640| 0,645 | 
+1,2 | 0,650] 0,645 


Injektion des Thyreoglandols 2 Stunden 


lang dauernde Hydriimie, wobei aber das venése Blut nach einer Stunde konzentrierter als 


das arterielle wird, was auf die beginnende Gewebsquellung hindeutet. 


salz nimmt mehr oder weniger zu. 


Das Serumkoch- 


Bei der Uranvergiftung hilt die nach der Thyreoglandolinjektion ein- 
tretende initiale Hydriimie drei Stunden lang an und geht danach allmiih- 


lich zuriick, ohne aber bis zum Anfangsw 
zusteigen, was wohl davon herriihrt, dass 
lichkeit des Gewebes gegen die Asphyxie 
Das Serumkochsalz zeigt im allgemeinen 


vert der Blutkonzentration hinab- 


der Uranhund in der Empfind- 


dem Cantharidinhund nachsteht. 


keine bedeutende Veriinderung, 


nimmt aber zu der Zeit (zehn bis dreissig Minuten nach der Injektion) ab, 


wo die Quellung der roten Blutkérperche 


Versuch 

IIund, 

3. IT. 
spez. Gew. 1010, sonst o. B.. 
1020, Spur Eiweiss, Zuckerprobe positiv. 


5, 12 kg. 
1925 Versuch im gesunden Zustande. 
Nach der Injektion: 


n augenscheinlich einsetzt. 


9 


Harn vor der Thyreoglandolinjektion : 
Menge in 5 Stunden 45 ccm, spez. Gew. 
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6. II. Versuch bei Uranvergiftung. Harn vor der Thyreogandolinjektion: spez. Gew. 
1008, Eiweiss 2%, Zuckerprobe negatiy, Nierenepithelien und Zylinder reichlich. Nach 
der Injektion: Menge in 5 Stunden 250 ccm, spez. Gew. 1022, Eiweiss 5%, Zuckerprobe 
positiv, Nierenepithelien und Zylinder augenscheinlich vermehrt. 


Tab. 5. 





Serum-NaCl 


| 
f ‘ . * y | 
ia Hb (g/dl) Serumeiweiss (72) | (e/a!) 
zeit d. cae 
slutent- Bemerkungen 
Blutent | d. art. | d. ven. Differen] d. art. | d. ven.) |Ditferenz| 4 ums 
nahme in 9%) | d. art. | d. ven. 


| Blutes| Blutes Gin %@ | Blutes| Blutes| 
(A) (V) VuA (A (V) 

Anfangs 16,78 | 16,78 | 7,524 | 7,567 | +0,6 | 0,595| 0,590) 3. IT. 1925, 4" 
55’ a.m. Mor- 
phin subkutan, 
65 12/-1¥ a.m. 


jase ary | Blutes Blutes 


Thyreoglandol intrayenés, 
Nach 10/ 16,63 | 16,63; +0 | peed 7,502| +1,5 | 0,595 | 0,585 
‘Std. | 16,63] 16,63) +0 7,394| 7,524) +1,8 | 0,595 | 0,590 





” Thyreoglandol 
” 1 y | 16,78| 16,93| +0,9 | 7,481] 7,675| +2,6 | 0,605| 0,605| intravesia 
» 2 » | 16,93] 16,93] +0 | 7,633 7,697 | +0,9 | 0,615) 0,605 7 

” 3 > | 1708] 17,08} £0 | 77783] 7}891| +1,4 | 0,620| 0,615 

» 4 y | 17,08] 17,08} +0 | 7/762 7,891} +1,7 0,600 | 0,595 

» © y | 17,08] 17,08} +0 | 7,740] 7,999] +3,3 | 0,605) 0,595 

4. II. 1 p.m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 15,64| 15,64 8,687 | 8,708] +0,2 | 0,655| 0,620; 6. II. 4% 45/ 


Thyreoglandol intrayenés. e-m. Morphin 
y subkutan, 62 


Nach 10/ 15,64| 15,64; +0 { 8,601{ 8,730| +1,5 | 0,655| 0,640) s¢7_977 








» 4 8td.| 15,64] 15,78] +0,9 | 8,601] $,704) +2,2 | 0,660| 0,645] “Tyreoglandol 
» 1 y | 15,78| 15,92] +0,9 | 8,815} 9,072] +2,9 | 0,670 0,655|  jntravends. 

» 2 » | 15,92] 16,20) +9 |'Seee 9,264] +2,6 0,675 0,655 | 

» 23 », | 16,20] 16,20) +0 | 9,136 | 9,435 | +3,3 0,695 | 0,680 | 

ae ee) 15,92 15,92} +0 | 8,986 | 9,307 | +3,6 | 0,670} 0,665 | 

» © yy | 16,84] 16,34) +0 | 9,222] 9,478] +2,8 | 0,670} 0,660 


Hier tritt bei der Uranvergiftung, die Bluteindickung etwas hochgradiger als im ge- 
sunden Zustande ein, aber da zugleich die Quellung der venésen roten Blutkérperchen stiirker 
yor sich geht als in der Norm, so verdiinnt sich das Blut nach vier Stunden wiederum, ein 
Vorkommnis, welches nicht auf die erschépfte Quellung des Gewebes zuriickzufiihren ist, 
weil man nach fiinf Stunden trotz bestehen bleibender starker Blutquellung noch eine Blut- 
eindickung nachweisen kann. 


Versuch 3. 


Ifund, 2, 11 kg. 

16. II. 1925 Versuch im gesunden Zustande Vor und nach der Thyreoglandolinjektion 
kein Harn gewonnen. 

19. II. Versuch bei Uranvergiftung Vor der Thyreoglandolinjektion kein Harn 
gewonnen. Harn nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 170 ccm, spez. Gew. 1032, 
Eiweiss 5%, Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positiv, Nierenepithelien sehr reichlich, 
granulierte Zylinder ziemlich reichlich, rote Blutkérperchen und hyaline Zylinder spiir- 
lich. 
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Tab. 6. 














Hb (g/dl Serumeiweiss (22) mice A 
Zeit d. oat iv : ei eas 
— d. art. | d. ven. Ditferenz| d. art. ar ven pl aamconel a, aa Bemerkungen 
Blutes| Blutes| C7 9°,| Blutes| Blutes| CP 5° | 57° hoees. 
(aye Beane [eater (a) | CV) |e? Blutes| Blutes| 
| | | | 
Anfangs | 16,34] 16,34 | 9,350] 9,393} +0,4 | 0,590! 0,585] 16. IT. 1925, 5 


Thyreoglandol henmeall. om. Morphin 
subkutan, 6% 


Nach 10’ 15,92 | 15,92| +0 9,136 | 9,200 |+ 0,7 | 0,595 | 0,580) sor_5er ’ am. 
4 Std. | 15,92] 16,20; +1,8 | 9,186! 9,393|}+ 2,8 | 0,590! 0,590) Thyreoglandol 


” 


l 16,20| 16,20, £0 | 9,243 9,393/+ 1,6 | 0,600| 0,600] 
” ” ’ ” aie ~ 4 poe intravenOs. 
” 2” | 1620! 16,48| +1,7 | 9,307| 9,732 |4 436 | 0,610! 0,600 | sates 
» 3B 5 | 16,48) 16,78) +1,8 | 9,45 6 97626 |- + 1,8 | 0,615] 0,605 | 
* 4, | 16,78] 17,22| +2,6 | 9,541) 9,836|+ 3,1 | 0,630| 0,620| 
,» 5 , | 17,36) 17,64); +1,6 | 9,922 10, 156|+ 2,4 | 0,635 0,6: 30 | 

17. I]. 0” m. Uranylnitrat subkutan. 

Anfangs | 16,20] 16,20 9,093 | 9,136 | +0,5 | 0,620! 0,615; 19. II. 4» 45/ 


Thyreoglandol — a.m. Morphin 
2 a iiecle Malia ape Sate “ we om .o-| Ssubkutan, 65 
Nach 10/ 15,92 | 15,92; +0 8,986 | 9,307 |+ 3,6 | 0,630/ 0,635| so7_317 ’ am. 
3 Std. 16,20 | 16,20 | +0 | | 9,179} 9,733 | + 6,0 | 0,640 | 0,635 | Thyreoglandol 
] 16,20| 16,48| +1,7 | 9,093 10,028 |+10,3 3 | 0,640 | 0,635 | : 
2 16,48| 16,48} +0 | 9,393 9,541|+ 1,6 | 0,650| 0,645 
3 16,48| 16,48} +0 | 9,456| 9,456/+ 0 | 0,665) 0,655 
, 4, | 16,63] 16,78} +0,9 | 9,647 | 9,838 |+ 2,0 | 0,655 | 0,645 | 
5 16,78} 16,78) +0 





intraven6s. 


9,795 | 9,795|+ 0 | 0,650) 0,645} 


Bei der Intoxikation macht sich die Gewebsquellung friihzeitiger geltend als im ge- 
sunden Zustand, so dass der Riickgang der Konzentration des arteriellen Blutes zur anfiing- 
lichen Hohe, welcher in der Norm zwei bis drei Stunden in Anspruch genommen hat, nach 
der Uranvergiftung schon in einer halben Stunde erfolgt. Hier setzt sich die Quellung der 
roten Blutkérperchen im vendsen Blute stark ein und die Bluteindickung steht schliesslich 
in der Stiirke der im gesunden Zustande nach. Das Serumkochsalz nimmt sowohl beim ge- 


sunden als auch beim kranken Zustande etwas zu. 


Versuch 4. 


Hund, 2, 16,6 kg. 

20. II. 1925 Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Thyreoglandolinjektion : 
spez. Gew. 1012, sonst 0.B.. Nach der Injektion kein Harn gewonnen. 

23. II. Versuch bei Uranvergiftung. Vor der Thyreoglandolinjektion kein Harn 
gewonnen. Harn nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 570 cem, spez. Gew. 1030, 
Eiweiss 1,5%, Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positivy, Nierenepithelien sehr reichlich, 
granulierte Zylinder ziemlich reichlich, rote Blutkérperchen und hyaline Zylinder spiir- 
lich. 
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Tab. 7. 

| Hb (g/dl) | Serumeiweiss (22) — 
Zeit d. » ae {__ lal) 
——- d. art. id. ven. Differenz| d. art. ta. ven. —_ - d. art. la. ven. Bemerkungen 

Blutes | nv on 2,,| Blutes| Blutes |, C2? 

(A) ke ~~ wa (A) | (V) riche T ace 
i aE: Shetek, Se a. La - a = a 

Anfangs | 13,08| aa ] prem 7,049 | +0,9 | 0,625 0,605 | 20. II. 1925, 4» 


Thyreoglandol intravends. i Pla Ran 


Nach 10 | 13,08{ 13,08; +0 | 6,898| 7,049| +2,2 | 0,620) 0,620| 1917-297. m" 





» Std. | 13,36) 13,36) +0 7, 157| 7,243] +1,2 0,630 0,620 | Thyreoglandol 
» 1 » | 13,36] 13,36) + 7,178| 7,416] +3,3 | 0,62! 25 0,615| intravends. 

” 2, | 13,36] 13,36/ £0 | 7,070 7,330| +3,7 | 0615 0,595 | 

» 3 5, | 13,50] 13,50; +0 7,200 | 7,265) +0,9 | 0,600 0,600 | 

<p 8,50] 13,64) +1,0 | 7,222) 7,373] +2,1 | 0, 600 0, 590 | 

” 5» | 13,64] 13,79, +1,1 | 7,330| 7546] +2,9 | 0,595, 0,590) 

21. If. 1" p.m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 14,52{ 14,52| | 7,394 | 7,416| +0,3 | 0,645) 0,640/ 23. Il. 5» 10 


Thyreogiandol intrayenés. | am. Morphin 


| subkute 6h 
Nach 10” | 14,38) 14,38/ £0 | 7,286/ 7,438| +2,1 | 0,645/ 0,635) 307-317” am 
» $Std.| 14,52) 14,52) +0 7,416| 7,567| +2,0 | 0,650} 0,655 | ree 


Thyreoglandol 








» L » | 14,52] 14,52] +0 | 7,459] 7,502] +0,6 | 0,650! 0,650) 5.7608. 
” 2” | 3494) 14.94] +0 | 7'654| 7,718] +0,8 | 0,645, 0,640) ‘™*TYEROS- 
» 3 y | 14,94/ 14,94] £0 | 7,718) 7,740| +0,3 | 0,645] 0,640) 
» 4 | 14,94] — +0 7,718| 7,805) +1,1 | 0,635} 0,640) 
» D wy | 15,08) 15,08! +0 | 7,870} 7,934] +0,8 | 0,640] 0,640] 


Im kranken Zustande erfolgt die Bluteindickung ziemlich rapid, und die Quellung der 
roten Blutkérperchen im venésen Blute wird stiirker beschriinkt als im gesunden Zustand. 
Das Serumkochsalz schwankt in der Norm mit der Blutkonzentration fast entgegengesetzt, 
was aber im kranken Zustande nur in sehr geringem Masse geschieht. 

Kurz gesagt, bei der Uranvergiftung sind die Gewebszellen gegen 
Thyreoglandol nicht so stark empfindlich wie bei der Cantharidinver- 
giftung, so dass die Blutquellung nicht so ausgiebig gehemmt wie 
bei letzterer zu sein scheint. In der Wirklichkeit tritt die Quellung 
der roten Blutkérperchen im venédsen Blute stiirker als in der Norm 
ein. 

Die Annahme dass, wie schon geschildert, die quellungsférdernde W ir- 
kung des Thyreoglandols von der durch die gesteigerte Zellaktivitiit be- 
dingten Asphyxie herriihrt, steht mit den eben gewonnenen Resultaten in 
guter Ubereinstimmung. Es reagiert niimlich das Gewebe des Canthari- 
dinhundes auf die durch venése Stauung herbeigefiihrte Gewebsasphyxie 
(s. II. Mitteilung)” mit hochgradiger Quellung, wiihrend das Gewebe des 


Uranhundes sch wiicher als das des Cantharidinhundes quillt, eine Tatsache, 
A16 


welche in unserem Laboratorium auch von Sat6 


gefunden wurde (noch 
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8, 15kg. 


Vergleich der Thyreoglandolwirkung im gesunden und mit Uranylnitrat vergifteten Zustande. Versuch 1 


r 






Dieser Be- 
fund iihnelt sehr dem bei Thy- 
reoglandolwirkung und bildet 


nicht publiziert). 


an sich einen anderen Beweis 
dafiir, dass die gewebs- bzw. 
blutquellende Wirkung des 
Thyreoglandols hauptsiichlich 
von der Zellasphyxie kommt. 
Bei der Cantharidinvergiftung 
wird vielleicht das Blut durch 
das Thyreoglandol bei weitem 
stiirker quellen als bei der 
Uranvergiftung, da aber die 
Reagierbarkeit des Gewebes 
gegen die Asphyxie sehr gross 
ist, so wird die Quellung der 
venésen roten Blutkérperchen 
friihzeitiger und stirker ge- 
hemmt als beim Urantiere, so 
dass wohl die Hyperproteinii- 
mie des vendsen Blutes bei letz- 
terem nachsteht. 

Hier bei Erérterung des 
intermediiiren Fliissigkeitsaus- 
tausches darf die Durchliissig- 
keit der Kapillarwand nicht 
iibersehen werden. Da, wie in 
den anderen Mitteilungen” 
wiederholt besprochen, die Ka- 
pillarwand keine leblose semi- 
permeable Membran darstellt, 
wie einige Autoren annehmen, 
versteht es sich von selbst, dass 


sie im intermediiiren Fliissig- 


keitsaustausch als ein wichtiger Regulator eine Rolle spielt. Aber in diesem 
Versuche war ich nicht imstande, bei der Fliissigkeitsbewegung irgend eine 
Veriinderung, welche sich auf die Durchliissigkeit der Kapillarwand be- 
zieht z. B. selbst beim Uranhund, bei welchem die letztere bedeuted ge- 


steigert sein musste (s. II. Mitteilung),” konnte sich die mit der Blut- 
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eindickung einhergehende Albuminurie ins Gewebe nicht sicher nach- 
weisen. 


Das beruht wohl darauf, dass die durch das Hormon bewirkte Modifikation des inter- 
mediiiren Fliissigkeitsaustausches ausser durch Adrenalin hauptsiichlich durch die Anderung 
der physikochemischen fliissigkeitswechselnden Kriifte verusacht wird, zum Teil auch dar- 
auf, dass die in der vorliegenden Untersuchung benutzte Versuchsmethode zur Ermittelung 
einer geringen Veriinderung der Permeabilitiit der Kapillarwand nicht geeignet ist. 


Zusammenfassung. 


1. Liisst man bei gesunden Hunden durch intravenése Injektion des 
Thyreoglandols akuten Hyperthyreoidismus entstehen, so werden zuerst 
das Blut, dann das Gewebe angegriffen und dadurch zur Quellung gebracht, 
also bei der Untersuchung der Blutkonzentration zeigt sich, dass zuerst die 
Hydriimie, dann die Bluteindickung hervorgerufen wird. Dieser Vorgang 
geht daraus sekundiir hervor, dass die gesteigerte Zellaktivitiit beim akuten 
Hyperthyreoidismus Zellasphyxie herbeifiihrt. 

2. Beim Cantharidinhund stellt sich unter der Thyreoglandolwir- 

kung friihzeitig die Gewebsquellung ein, und durch den ganzen Verlauf 
des Versuches hin wird sie Blutquellung exquisit gehemmt, was wohl da- 
von herriihrt, dass die Gewebe des Cantharidinhundes, wie auch bei der 
venésen Stauung bestiitigt wurde, auf die Asphyxie schnell und intensiv 
mit Quellung reagieren. Nach dem in der TY. Mitteilung® Erwiihnten, 
soll das Blut des Cantharidinhundes auf den quellungsférdernden Moment 
stark reagieren, ist aber gegen die Asphyxie bei weitem weniger empfind- 
lich als das Gewebe. Kurz, die Quellung durch Thyreoglandol tritt im 
folgenden Verhiiltnis auf: ,,Cantharidingewebe : Normalgewebe >Can- 
tharidinblut: Normalblut.“ 
3. Bei der Uranvergiftung wird die Quellung durch das Schild- 
driisenhormen in der Blutseite weniger beschriinkt als bei der Canthari- 
dinvergiftung. Die Quellung der roten Blutkérperchen im vendsen Blute 
ist im allgemeinen sogar der in der Norm iiberlegen, was wohl davon 
kommt, dass die Empfindlichkeit des Gewebes vom Uranhund gegen die 
Asphyxie der des Cantharidinhundes nachsteht. Aber die Gewebsquellung 
tritt friihzeitiger als im gesunden Zustand auf. Es ist also die Phase der 
durch Thyreoglandol erzeugten initialen Hydriimie kiirzer als beim ge- 
sunden Tiere. 

4. Der Serumkochsalzgehalt veriindert sich sowohl in der Norm, als 
auch im kranken Zustande im umgekehrten Verhiiltnis zur Blutkonzen- 
tration, nimmt aber manchmal bei der initialen Hydriimie ab. Die Ur- 
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sache davon sei in der Adsorption des NaCl an die roten Blutkérperchen 
zu suchen. 


Anhang I: Wirkung einer grésseren Dose Thyreoglandol 
beim gesunden Hund (Tab. 8). 
HIund, ©, 13 kg. 


7. Il. 1925 Versuch im gesunden Zustande. Tarn yor den Thyreoglandolinjektion : 
spez. Gew. 1008, sonst 0. B.. Nach der Injektion kein Harn gewonnen. 


Tab. 8. 





Serum-NaCl 











Hb (g/dl) Serumeiweiss (2) j 
Zeit d. Pew ie | (sid) 
ont- | > opk re 
— = ld. art. | d. ven. /Ditiere a | d. art. |d ven, Ditferenz| Doe la. | Bemerkungen 
ne | Blutes | Blutes | Cin 96 © | Blutes| Blutes| yan B es . aie 
| (A) | (V) Vea) (A) | (V) ve slutes | Blutes, 
Anfangs | 18,76 | 18,76 | 8,é 44 | 8,387 | +0, | 5| 0,610 | 4" 50/ a.m. Mor- 
a dpm intravends. ao 
' 7 ‘ 9 52/—-54/ a.m. 
{ § 8,280 | 8, 494 + 2,6 0 ,61 0 0,610 Thyreoglandol 


Nach 10/ 18,76| 18,76 | 

4 Std. | 18,7 76 19;06| +1 +1,6 | 8,344 8,580 | +2,8 | 0,610| 0,605 | 
8,430} 8,580) +1,8 0,610 0,610 
8,451 | 8,558 | +13 0,615 | 0,600 


“ | 19,06] 19,06| +0 se teacneenes 


” ] ” 
‘ 


>, | 19,06] 19,06) +0 


| 
2 | 19,06] 19,06) +0 | 8,451 | 8,537 | +1,0 | 0,615| 0,600) 
» 4 y | 19,06] 19,21] +0,8 | 8,451] 8,687} +2,8 | 0,615! 0,600 | 
” 5. | 19,21] 19,36] +0,8 | 8,516| 8,772) +3,0 | 0,615] 0,615| 





Die intravenése Injektion von 0,5 ccm Thyreoglandol pro kg Kérper- 
gewicht bewirkte keine bedeutende Schwankung der Blutkonzentration. 
Es stellte sich niimlich trotz der friihzeitig auftretenden Gewebsquellung 
nur eine schwache Bluteindickung ein, was darauf hinweist, dass die As- 
phyxie der Gewebe zwar schnell und stark einsetzt, dies aber zugleich beim 
Blut der Fall ist. Das Serumkochsalz neigte sich einstweilen zur Ver- 


minderung. 
Anhang II: Wirkung des Thyreoglandols beim 
spontan nierenleidenden Hund. 
Die Thyreoglandolwirkung wurde an zwei Fiillen yon spontan nierenkrankem Hund 


untersucht, dessen Harnbefunde dem bei der menschlichen diffusen Glomerulonephritis mit 


nephrotischem Einschlag iihnelten. 


Versuch 1. 


Hund, 4, 14,3 kg. 
17. Il. 1925. Vor der Thyreoglandolinjektion kein Harn gewonnen. Nach der In- 
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jektion: Menge in 5 Stunden 100 cem, spez. Gew. 1035, Eiweiss 50,0%, Biuretreaktion und 


Zuckerprobe positiv, Nierenepithelien und rote Blutkérperchen spirlich, granulierte und 
hyaline Zylinder ziemlich reichlich. 


Tab. 9. 





Hb (g/dl) Serumeiweiss (2%) | Serum-NaCl 




















: */d) 
Zeit d. ma Rs  |_ Se | 
> = | | > > x Te 
— d. art. /d. ven. Ditferenz| d. art. | d. ven. Differend) 4 art. |d. ven. Bemerkungen 
Blutes| Blutes|, "4 | Blutes! Blutes ‘I hen! Ble 
(A) | (¥) | Vua| (A) | (V) ee sok ial Sta 
| | 9 | Ps ys 
Anfangs G 15 me 15,08 | 8,280} 3301 | +0, | 0,660 | 0,650 | 5» a.m. Morphin 
subkutan, 6b 


Thyreoglandol intravends. 
Nach 1 15,08 | 15,08; +0 | 8,344] 8,387 | +0,5 
» $Std. 15,36 | 15,36; +0 | 8,451| 8,494] +0,5 


45/-46/ a.m. 
Thyreoglandol 
intrayends. 


0,670 | 0,660 
0,675 | 0,670 | 
0,670 | 0,665 


» 1 » | 15,78| 15,78) +0 | $,065} 8,665 | +0 

» 2 » | 16, 4 16,34| +0 | 8,943) 9,115| +1,9 | 0,660 | 0,660 
» 3 5 | 1648] 1648) +0 | 9,008 | 9,243} +2,6 | 0,660| 0,650 
» 4 » | 16,48) 16,48) +0 | 9,008 9,093| +0,9 | 0,650 | 0,635 | 
» O ,, | 16,20} 16,20; +0 | 8,879} 8,922 | +0,5 | 0,645] 0,640 | 


Hier trat nur die Bluteindickung ein, ohne vorangehende Hydriimie. Die Quellung 
der roten Blutkérperchen im yendsen Blute erfolgte doch stark ; das Serumkochsalz nahm 
von zwei Stunden an ein wenig ab. 


Versuch 2. 

Hund, 3, 24,7 kg. 

27. 11. 1925. Vor der Thyreoglandolinjektion kein Ham gewonnen. Harn nach der 
Injektion: Menge in 5 Stunden 140 cem, spez. Gew. 1042, Eiweiss 10,0%, Biuretreaktion 
positiv, Zuckerprobe ebenfalls, Nierenepithelien und rote Blutkérperchen ziemlich reich- 
lich, granulierte Zylinder ebenfalls, hyaline Zylinder spiirlich. 


Tab. 10. 





Serum-NaCl 











— Hb (g/dl) Serumeiweiss (2) (g/dl) 
° —— —_ ————— “ 
— | d. art. aa ven.) Differenz| d. art. | d. ven rors rena! a art. |d. ven Bemerkungen 
Blutes| Blutes|,“'2 §® | Blutes Blutes :> > ‘| 
| (A) | (V) gong "| (4) () “va “se Blutes| 
et e = 
Anfangs | saieel 15,64 | Ts 7 481 | 7 5 +0,6 | | 0,635} 0,630) 4 50/ a.m. Mor- 
Thyreoglandol intravends. oe apg 
Nach 10 | 15,64 15,64/ £0 | 7,459/ 7,502! +0,6 | 0,635/ 0,635| Ty vreoglandol 
Std.| 1536| 15,64| +1,8 | 7'330| 7/589| +3,5 | 0,640| 0630| 2 hYTeosls 
” td. ’ J Lace oor ’ ’ intravenoOs. 


1 

4 
” 1 ,, | 15,64] 15,92| +118 | 7,502| 7,697| +2,6 | 0,650) 0,650) 

2” | 75,92| 15,92| +0 | 7,610| 7,740] +1,7 | 0,645) 0,635 
16,06| 16,06| +0 | 7,870) 7,913] +0,5 | 0,645) 0,640) 
oe 16,20} 16,20] +0 | 8,042) 8,323) +3,5 | 0,650! 0,650 | 

5 ” | 1620| 16,20] +0 | 7,999| 8,258] +3,2 | 0,650! 0,640 
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Die initiale Hydriimie ging binnen einer Stunde voriiber und allmiihlich stellte sich 
Bluteindickung. Das Serumkochsalz nshm nur wenig zu. Die Quellung der venésen ro- 
ten Blutkérperchen war betriichtlich besonders im Spiitstadium des Experimentes. 


Kurz zusammengefasst, sind die beiden angefiihrten Fiillen wie beim 
Cantharidinhund durch eine friihzeitig auftretende Gewebsquellung charak- 


terisiert. 


B. Wirkung des Insuline auf den intermediaren Flissigkeits- 
austausch im gesunden und sog. nierenkranken 
Zustande des Hundes. 


Bekanntlich beteiligt sich das Insulin am intermediiiren Fliissigkeitsaustausch, aber iiber 
die dadurch herbeigefiihrte Schwankung der Blutkonzentration sind die Ansichten der Auto- 
ren noch nicht einig. 

Drabkin™”*”™ und seine Mitarbeiter haben iiber sog. ,,anhydriimia 
with insulin“ mitgeteilt und dabei betont, dass das Wasser des Blutes unter 
der Insulinwirkung an das Gewebe festgehalten wird; Collazo und Hiin- 
del,” Villa,” Akiya™ und Staub™ sind auch gleicher Ansicht. Nach 
Klein””? wird das Blut durch dieses Hormon bei Gesunden und Leber- 
kranken mehr oder weniger hydriimisch, wiihrend es sich dadurch bei 
Diabetikern cindickt. Auch Haldane, Kay und Smith,” Sakurai, 
Furuya und Inoue,” Okada,” und Vollmer und Serebrijski® 
wiesen darauf hin, dass durch Insulin Hydriimie hervorgerufen wird, aber 
nach H. Saté,” Hamilton, Barbour und Warner,” ist es auf die Blut- 
konzentration ohne Einfluss. Shireshita®*” nimmt auf Grund seiner 


17) Drabkin, Page u. Edwards, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 1923-24, 21, 309. 

18) Drabkinu. Edwards, Americ. Journ. Physiol., 1924, 70, 273. 

19) Drabkin, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 1925, 22, 369. 

20) Drabkin, Journ. Physiol., 1925, 60, 155. 

21) Collazou. Hiindel, Dtsch. med. Wochenschr., 1923, 1546. 

22) Villa, Klin. Wochenschr., 1924, 1949. 

23) Akiya, Tokyo-Igakkai Zasshi, 1924, 38, 1821 (jap.). 

24) Staub, Insulin, II. Aufl., Berlin 1925. 

25) Klein, Zeitschr. f. klin. Med., 1924, 100, 459. 

26) Klein, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 43, 665. 

27) Klein, Med. Klinik, 1925, 1116. 

28) Haldane, Kay u. Smith, Journ. Physiol., 1924, 59, 193. 

29) Sakurai, Furuyau. Inoue, Journ. Biochem., 1924, 4, 333. 

30) Okada, Tokyo-Igakkai Zasshi, 1924, 38, 1811 (jap.). 

31) Vollmeru. Serebrijski, Biochem. Zeitschr., 1925, 158, 366. 

32) Satd, H., Nihon-Naikagakkai Zasshi, 1924, I, 869 (jap.). 

33) Hamilton, Barbour u. Warner, Journ. Pharm. and Exp. Therap., 1925, 
24, 335. 

34) Shiroshita, Hokkaido-Igakkai Zasshi, 1924, No. 3, 71. 

35) Shiroshita, Hokkaido-Igakkai Zasshi, 1925, No. 5, 111. 
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Versuche an Hunden an, dass unter der Wirkung des Insulins sich das Blut 
voriibergehend eindickt, manchmal aber im Beginn oder wiihrend seiner 
Einwirkung hydriimisch wird. Das Serumkochsalz soll voriibergehend zu-, 
und danach abnehmen, wiihrend der Serumeiweissgehalt im allgemeinen 
besonders bei Senkung des Hiimoglobingehaltes unveriindert bleibt. 

Dass die Ansichten der Autoren sehr geteilt sind, riihrt wohl von der 
Verschiedenheit ihrer Untersuchungsmethoden her. Bei der Anstellung 
der Tierexperimente muss man noch auf die Grosse der Versuchstiere Riick- 
sicht nehmen. Tritt bei klcineren Tieren trotz wiederholter Blutentnahme 
eine Bluteindickung ein, so ist sie unumgiinglich, falls aber sich dabei eine 
Hydriimie beobachten liisst, so muss man Riicksicht darauf nehmen, dass 
sie wohl wenigstens zum Teil eine durch wiederholten Aderlass bedingte 
kompensatorische sein kann. Drabkin™ selbst sagt, dass bei Kaninchen 
manchmal anstatt der ,,anhydriimia with insulin“ Hydriimie vorkommt. 
Dies kénnte eher von der Blutmenge des Versuchstiers als vom Rassen- 
unterschied abhingig sein. 

Ich habe den Einfluss des Insulins auf den intermediiiren Fliissigkeitsaustausch exakt 
zu eruieren unternommen, indem ich den tibermittelgrossen Hunden 2 Einheiten Insulin 
pro kg Koérpergewicht intravends injizierte und dann die Konzentration des arteriellen und 


yendsen Blutes mit einander yerglich. 


1, Vergleich der Insulinwirkung beim gesunden 
und Cantharidinhunde. 


Versuch 1. 

Hund, 2, 9,5 kg. 

10. II. 1925 Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Insulininjektion: spez. 
Gew. 1012, sonst 0. B. Nach der Injektion kein Harn gewonnen. 

13. 11. Versuch bei Cantharidinvergiftung. Vor der Insulininjektion kein Harn gewon- 
nen. Harn nach der Injektion : Menge in 6 Stunden 60 cem, spez. Gew. 1038, Spur Eiweiss, 
Zuckerprobe positiv, Biuretreaktion positiy, rote Blutkérperchen reichlich, Nierenepithe- 
lien und Zylinder ganz spiirlich. 


Tab. 11. 























Hb (g nd | Serumeiweiss (2) — 
i ee eee a 
Blutent- Bemerkungen 
uaiees d. art. |d. ven. iste forens d. art. tld. ven. = ry iat ld. a 8 
Blutes}| Blutes| ,yiccjc,| Blutes | Blutes| .vinche her} Blutes| Blutes 
(A) | (V) | veay (A) | (V) | vu | 
ee - - ——EE EEE | —_——— 7 — —_—__—_—__—__—» 
Anfangs | 15,92 | 15,92 | | 6,552} 6,617| +1,0 | 0,615 | 0,610] 10, II. 1925, 4» 
Senin tuteeneilie 20’ a.m. Mor- 
— wae ge: phin subkutan, 
Nach10 | 15,78{ 15,78| +0 | 6,379] 6,487| +1,7 | 0,620] 0,62! 6» 24/-25/ a.m. 
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~~ NaCl 





Hb (g/dl) Serumeiweiss (%) | (g/dl) 
Zeit d. 
Blutent- d. art. id. ven.| | itr %6). d. art. 'd. ven.) Differenz pee Bemerkungen 
nahme n 9%) |d. art. | d. ven. 


Blutes| Blutes| 2 cin 2,,| Blutes | Blutes in 
(V) A 


Bw uA (V) ow A" Blutes) Blutes 


Nach 3 8td. | 15,78} 15,78; +0 | 6, 22 6,466 | +0,7 | 0,640 | 0,650 Insulin intra- 
15,92| 16,20| +1, | 6,530| 6,811| +4'3 | 0,655| 0,650| vends, 





” 1 ” | 

” 2) | 1634) 1634! +0 | 6,703) 6876| +26 | 0,645| 0,645. 
a i | as 15,92} +0 | 6, 530| 6,638| +1,7 | 0,635] 0,635 | 
a aon 8 oe 15,64) +0 6,358 | 6,444) +1,4 | 0,625| 0,635 
» 5 y | 15,92/ 16,20) +1,8 | 6,530) 6,725| +3,0 | 0,620 | 0,615 | 
a Be 16, 20} 16,20' +0 | 6,638| 6,768} +2,0 0,620 0,615 | 


12. II. 0» m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs | 13,64! 13,64| | 6,466 | 6,552| +1,3 | 0,655| 0,645/13. IL. 5» 3 

Insulin intravenés. | a.m. Morphin 
Nach1¥ | 13,36| 13,36{ +0 | 6,228| 6,271| +0,7 { 0,665) 0,660| ree “ed 
$ Std. | 13,50} 13,64) +1,0 | 6,293) 6,422) +2,0 | 0,695 | 0,685 | Seuiin feten- 





» 1, | 13,64) 13,64) +0 6,487 6,617 | +2,0 | 0,700 0,690 | ania 
» 2 » | 13,64) 13,64; +0 6,379 | 6 595 +3,4 | 0,695 | 0,685 | wz 
» 3 y | 183,64] 13,64) +0 | 6,379 ¥ +3,4 | 0,675| 0,680 | 
” 4 » | 13 64 | 15,64 £0 6,401 6 703 +4,7 0,675 | 0,665 
er ae 13,64 | 13,64 tO | 6, me 6,530 +2,7 | 0,670 | 0,670 | 
» 6 ,, | 13,64] 13,64] +0 | 6,379] 6,444) +1,0 | 0,675| 0,665 | 


Im gesunden Zustande setzt sich die Blutkonzentration zehn Minuten 
nach der Insulininjektion herab, bleibt auch in der 30sten Minute fast in 
demselben Zustand. Nach einer Stunde wird sie beim venésen Blute héher 
als beim arteriellen, was das Hineinfliessen des Wassers in die Gewebe un- 
gezwungen bestiitigen lisst. Das auf diese Weise eingedickte Blut ver- 
diinnt sich wieder von der vierten Stunde an, wendet sich aber nach fiinf 
Stunden zur abermaligen Eindickung. Das Serumkochsalz vermehrt sich 
augenscheinlich und kehrt in fiinf Stunden zum Werte vor der Injektion 
zuriick, steht aber mit der Schwankung der Blutkonzentration in keinem 
ursiichlichen Zusammenhange. 

Die Vergléichung des Serumeiweissgehaltes des arteriellen und vend- 
sen Blutes mit einander ergibt, dass die Hyperproteiniimie des letzteren 
offenbar die physiologische Grenze iiberschritten hat, d. h. die roten Blut- 
kérperchen bei ihrem Vendéswerden in der Quellung beférdert werden. 

Bei der Cantharidinvergiftung stellt sich die initiale Hydriimie iihn- 
lich wie im gesunden Zustande ein, aber nach einer Stunde findet keine 
Konzentrationszunahme des arteriellen oder venésen Blutes statt, so dass 
nur Hydriimie verringert wird. Indessen steigt die Hy perproteinimie im 
vendsen Blute bedeutend an, wird sogar stiirker als in der Norm. Das 
Serumkochsalz nimmt dcutlich zu und kommt binnen sechs Stunden nicht 
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zum vollstindigen Riickgang ; jedoch scheint diese Veriinderung reversibel 


zu sein. 


Versuch 2, 

Hund, 3, 17 kg. 

12. ITI. 1925 Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Insulininjektion: spez. 
Gew. 1017, sonst 0. B. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 120 cem, spez. Gew. 1024, 
Spur Eiweiss, Zuckerprobe positiv ! 

14. ILI. Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn vor der Insulininjektion: spez. 
Gew. 1020, Spur Eiweiss, rote Blutk6rperchen spiirlich, Nierenepithelien und granulierte 
Zylinder ebenfalls. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 80 cem, spez. Gew. 1016, 
Spur Eiweiss, sonst wie vor Injektion. 


Tem. . 22. 





| Serum-NaCl | 


Hb (g/dl) Serumeiweiss { 72) 
. ! _ (g/d 
eee = (g/d1) 
a - 2a > 4 Te 
“ne d. art. ld. ven.) D:fferenz d. art. la. ven. | Differenz d. art dv mn.| Bemerkungen 
Blutes| Blutes rece ‘| Blutes | Rees) iS i vo 


(A) | (V) |"Vua| (A) | (V) "Vua [putes Blutes | 


pn | aay ee 
Anfangs | 11,66| 11,66 | 7,546| 7,610! +0,8 | 0,630| 0,625| 12. IIT. 1925, 4" 
Insulin intravenés. at —— 
Nach 10/ 11,36 | 11,36{ £0 7,351 | 7,416| +0,9 | pbin subkutan, 


0, 625 | 0,635 | 6» 18/-19/: 
» $8td.| 11,36| 11,36) +0 7,286 | 7,416] +1,8 0,640 0,650| 7 phe 





Insulin intra- 


” 1 9°” 11,66 | 11,96 | + 2,6 % 46 | 7,718 | - 2,3 0 660 | 0,665 vends. 
a 11,96} 11,96 0 7, ,632 7,697 | +0,9 | 0,62 50 | 0,645 | 
» @e 12,24 | 12,24| Q 7,762 | 7,805 | +0,6 | 0,630! 0,625 | 


” 4 ” 12,24 2,24 | £0 7°740| 7,805 | +08 0,635 | 0,640 
oo 8 op | 11,08) 11,358 0 | 7,459) 7,481) +0,3 | 0,640 | 0,635 | 


13. IIT. 1" p.m. Cantharidin subkutan. 


Anfangs 12,52 | 12,52 7,589 | 7,632| +0,6 | 0,640] 0,635/ 14. III. 4" 10/ 
a.m. Morphin 
"418 . “ subkutan, 5" 
7,416 | 7,502{ +1,2 | 0,650{ 0,650) Fer 597’ am. 
aaa — Insulin intra- 
0,680 | 0,670 venés. 


Inrulin intrayends. 

Nach10/ | 12,24) 12,24 0 
» $8td.| 12,52/ 12,80) +2,2 | 7,589} 7'891 | +40 
12,80} 12,80; +0 7,848 8,064 | +2,8 











J 

was | 12,24) 11,24 +0 | 7,459 | 7,675 | +2,9 | 0,675| 0,665 
” 3” | 17,66 11,60| +0 | 7:265| 7’394| +18 | 0,670| 0,655 
» 4 » | 11,08) 11,08) +0 7027 | 7,027| £0 | 0,650) 0,650 
» 58 , | 11,66) 11,66 0 7,222 | 7,330) +1,5 0,645 | 0,645 


Am vorliegenden Hunde wird die wiedermalige Hydriimie nach der fiinften Stunde er- 
kennbar und die Quellung der roten Blutkérperchen im vendsen Blute liisst voriibergehend 
nur nach einer Stunde eine deutliche Steigerung erkennen. Das Serumkochsalz zeigt die- 
selbe Veriinderung wie in Versuch 1. 

Bei der Cantharidinvergiftung wird die initiale Hydriimie in der Dauer verkiirzt, die 
Bluteindickung friihzeitig zustande gebracht und die zweite Hydriimie tritt friiher ein ; die 
Quellung der roten Blutkérperchen im vendsen Blute wird deutlich gesteigert. Das Serum- 
kochsalz veriindert sich wie im gesunden Zustande. 





Versuch 
Hund, 6, 16,9 kg. 
16. III. 1925 Versuch im gesunden Zustande. 
Gew. 1030, sonst o. B. 


Spur Eiweiss. 

18. III. Versuch bei Cantharidinyergiftung. 
Gew. 
granulierte Zylinder ebenfalls. 
Gew. 1024, sonst wie vor der Injektion. 


1030, Spur Eiweiss, 


Tab. 


T. Yamaguchi 


Nach der Injektion : 


1: 


» 
o. 


Harn vor der Insulindarreichung : 


> 
re 


Harn yor der Insulininjektion: 





spez. 


Nach der Injektion : Menge in 5 Stunden 105 cem, spez. Gew. 1028, 


spez. 


rote Blutkérperchen ziemlich reichlich, Nierenepithelien und 
Menge in 5 Stunden 45 cem, spez. 











Serumeiweiss (%) 


Serum-NaCi 











Hb (g/dl) 
Zeit d. (g/dl) 
— d. art. | d. ven. Diener d. art. | d. ven.| Differenz es Bemerkungen 
| Blutes/ Blutes|_, <i" 9 Blutes| Blutes vischeni 
(4) | (¥) "Vu. rs (A) | (V) # hes A" a we 
as ae - —s — 
Anfangs 16,20} 16,20 6,984 7 049 | +0,9 | | 0,560 0,550 | 16. IIT. 1925, 4" 
? , ’ ’ , ’ 
Insulin intrayends. = oi hal 
Nach 10’ | 16,06) 16,06{ £0 | 6,898| 6,941) +0,6 | 0,565) 0,555 ace ae 
» Std. | 16,06) 16,48) +2 6 6,876 | 7,178| +4,4 | 0,585/ 0,590!  Tooulin intra- 
ee et | 16,78| 16,78 7,894 | 7, 7,632| +3,2 | 0,610] 0,615) Jonge 
» 2 y | 16,48) 16,78] + 18 | z'43| 7632| +574 | 0,630! 0,625 . 
a 16,63} 16,63; +0 | 7, esi 7,351} +0,6 | 0,635] 0,625 
» 4 5 | 16,93] 16,93] +0 7,48 7,481 | tO | 0,615} 0,615 
» Dy | 16,48] 1648} +0 | 7,178] 7,313] +2,7 | 0,635] 0,630 
17. III. 0& m. Cantharidin subkutan. 
Anfangs | 16,20| 16,20 7,114| 7,185! +0,3 | 0,640{ 0,630! 18. III. 4 45/ 
Insulin intrayenés. sabk a 
s cuts , 
Nach 10’ | 15,78{ 15,78) £0 | 6,703| 6,811{ +1,6 | 0,640/ 0,635) Tyri4r” am 
4 Std. | 15,78 15,92) +0,9 6,725 6,984} +3,9 | 0,655 0,655 ee 
» 2 ’ ’ ’ ’ ’ Insulin intra- 
- a “tae 20 16,20; +0 7,092} 7,243) +2,1 | 0,655 0,655 | seoite 
» 2@ | 16,2 16,20 0 | 7,157! 7,286} +1,8 | 0,655) 0,640 | a 
‘ee 15,92 15,92| +0 | 6,941| 6,941| +0 | 0,650! 0,640 
are | 15,36 | 15,36| +0 | 6,746] 6,768| +0,3 | 0,640) 0,635 
» 5D 4 | 15,36) 15,36) +0 | 6,790] 6,854} +0,9 | 0,635) 0,635 


Das Charakteristische dieses Tieres in der Norm besteht darin, dass das Blut nach finf 


Stunden zum dritten Male verdiinnt wird. 

Bei der Cantharidinvergiftung geht die initiale Hydriimie zuriick, ohne aber zu ab- 
soluter Bluteindickung zu kommen und yon der dritten Stunde macht sich vielmehr eine 
Hydriimie geltend. Es hat den Anschein, dass Veriinderungen, welche im gesunden Zu- 
stande von der ersten bis yierten Stunde dauerten, sich nach der Erkrankung in dem Zeit- 
raum yon der ersten bis zweiten Stunde abspielen. Die Steigerung der Quellung der roten 
Blutkérperchen im vendsen Blute ist nicht sehr verschieden yon der in der Norm. 


Aus dem oben Erwiihnten folgt, dass die Wirkung des Insulins auf den 
intermediiiren Fliissigkeitsaustausch eine ziemlich komplizierte ist. Es 


zeigt sich niimlich in der Norm zuerst die initiale Hydriimie und im An- 
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Versuch bei Cantharidinyergiftung. 
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Hund, 4, 16,9 kg. 


Versuch 3. 


Vergleich der Insulinwirkung im gesunden und mit Cantharidin yergifteten Zustande. 





575 


schluss daran die Blutein- 
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durch Insulin gesteigert, d. 
h. die Quellung der roten 
Blutkérperchen beim Venis- 
Das Se- 


rumkochsalz zeigt eine cha- 


werden beférdert. 


rakteristische Schwankung, 
welche sich immer unabhin- 
gig von derjenigen der Blut- 
konzentration, in Form deut- 
licher Zunahme einstellt. 
Diese Veriinderung legt die 
Vermutung nahe, dass sie 
eine reversible ist. 

Diese Ergebnisse sind 
zwar mit denen von Shiro- 
shita®”? fast iibereinstim- 
mend ; aber er ist m. E. fal- 
scherweise der Ansicht, dass 
der Serumeiweissgehalt bei 
der Hydriimie nicht ab- 
nimmt, wobei er den Hiimo- 
globin- und Serumeiweissge- 
halt nur an dem vendésen 
Blute bestimmt und _ ihre 
zeitliche Veriinderung mit 
einander verglichen hat. 
Also hat er eine bedeutende 
relative Hyperprotciniimie, 


welche durch Insulin be- 


wirkt wird, iibersehen und angenommen, dass durch die spezifische Wir- 
kung des Insulins zwar das Hiimoglobin abnimmt, aber das Serumeiweiss 


nicht. 


Nun haben Shiroshita,“™ Klein,”””? und Staub™ die durch 


Insulin herbeigefiihrte Bluteindickung auf das Abstrémen des Blutwassers 
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nach den Geweben hin zuriickgefiihrt. Staub” sagt dass solehes Wasser 
nicht nur wegen des Abbaus des Kohlehydrates in den Geweben chemisch 
gefordert wird, sondern auch, da durch die Abbauprodukte des letzteren 
der osmotische Druck an der Gewebeseite ansteigt, so lange nach den Ge- 
weben ausstrémt, bis die molare Konzentration gleichmiissig wird. Er hat 
die Ansicht von K lein,**®*? dass das Wasser durch Gly kogenaufspeiche- 
rung im Muskel gefesselt wird, widerlegt. Indessen verschwindet der Blut- 
zucker nach Kimura und Takahashi,” wenn dem Muskel eine grosse 
Menge Insulin auf einmal verabreicht wird, ohne Vermehrung des Sauer- 
stoffverbrauchs des Muskels zur gréssten Hiilfte aus der Blutbahn. Also 
kann durch die Annahme, dass der Abbau des Zuckers im Muskel lebhaft 
erfolge, somit das erforderliche Wasser gefordert oder durch Bildung der 
Abbauprodukte des Zuckers der csmotische Druck gesteigert werde und so 
das Wasser des Blutes nach den Geweben zustréme, nicht immer die In- 
sulinanhydriimie erklirt werden. Insbesondere die Tatsache, dass unter 
dem Einfluss des Insulins Hydriimic und Anhydrimie abwechselnd auf- 
treten, kann durch die Erklirung von Staub” nicht geniigend verstiind- 
lich gemacht werden. 

Wie kénnen nun die beobachteten Veriinderungen erkliirt werden ? 
Wie schon geschildert, liisst sich in zehn Minuten nach der Insulininjektion 
eine bedeutende Steigerung der Quellung der venésen roten Blutkérperchen 
nachweisen, worin man die Ursache der dabei sich entwickelnden initialen 
Hydrimie erblicken kann. Und wenn, da, wie durch meine Untersuchung 
wiederholt bestiitigt, das, was das Blut zur Quellung bringt, auch das Ge- 
webe quellen liisst (vgl. [V. Mitteilung),? das Insulin wie auf das Blut 
auch auf das Gewebe in gleicher Weise wirkt und zur Quellung des letz- 
teren fiihrt, so wird schliesslich die Bluteindickung* zutage gebracht, indem 
die Quellung die des Blutes iiberwiegt. 

Den Grund, warum durch Insulin die Hydriimie und Anhydriimie wiederholend ein- 
setzen, soll spiitere Untersuchung eruieren. Doch da zwischen den verschiedenen Hormo- 
nen bestimmte korrelative Wirkungen bestehen, indem einige agonistisch, andere antagonis- 
tisch gegeneinander einwirken, kann durch Insulininjektion, in anderen Worten, durch den 
temporiiren Uberfluss des Pankreashormons die Sekretion eines anderen gewissen Hormons 


beférdert bzw. gehemmt und dadurch der genannte Vorgang hervorgerufen werden. Nimmt 
man aber an, dass das intrayends injizierte Insulin zuerst die quellungsférdernde .Wirkung 


36) Kimurau. Takahashi, Nihon-Naikagakkai Zasshi, 1926, 14, 176 (jap.). 

*) Beim Auftreten der Bluteindickung kann man natiirlich den Einfluss des Angio- 
spasmus nicht unberiicksichtigt lasen. Kimura und Takahashi konnten die Gefiiss- 
kontraktion nicht negieren, wenn sie eine ziemlich grosse Dose Insulin durch intraarterielles 
Zufiihren auf einmal auf den Muskel einwirken liessen, wobei sich das Blut eingedickt hat. 














‘asser 
nisch 
teren 
1 Ge- 
r hat 
iche- 
Blut- 
rosse 
wuer- 
Also 
bhaft 
x der 
nd so 
e In- 
inter 
auf- 


dind- 


Jen ? 
<tion 
chen 
ialen 
yung 
. Ge- 
Blut 
letz- 


idem 


1 ein- 
yrmo- 
ronis- 
h den 
mons 
immt 


‘kung 


ngio- 

of iiss- 

ielles 
hat. 











7 


Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. V. 57 


auf das Blut, dann die auf die Gewebe entfaltet, so kann die oben erwiihnte Erscheinung 
nicht schwer erkliirt werden, indem sich nach einer bestimmten Zeit die Blutquellung wie- 
der verstiirkt und zur sekundiiren Blutverdiinnung Anlass gibt, aber im Anschluss daran die 
Gewebsquellung nochmals beférdert wird und dadurch die sekundiire Bluteindickung her- 
beifiihrt. Ob solch eine theoretische Erwiigung fiir die komplizierte Hormonwirkung ge- 
eignet ist oder nicht, kann ich vorliufig nicht mit Bestimmtheit behaupten. 

Kurz gesagt, das Insulin wirkt auf Blut und Gewebe quellungsfér- 
dernd. Darin ist wohl einer der Griinde dafiir zu suchen, dass es bei Dia- 
betes insipidus angewandt, hiiufig die Diurese hemmt. 

Dass man nach Insulin bald Hydriimie, bald Bluteindickung bemerkt 
und es an der Einigkeit der Ansicht fehlt, kommt von der einseitigen Be- 
trachtung. M. E. werden Hydriimie und Anhydrimie nur auf Grund ein 
und desselben Prozesses, niimlich der quellungsférdernden Wirkung des 
Insulins auf Blut und Gewebe zustande gebracht. 

Bei der Cantharidinvergiftung ist die Bluteindickung graduell schwii- 
cher als in der Norm. Es wurde niimlich in Versuch 1 und 3 das Blut 
schliesslich nicht anhydriimisch und die Quellung der roten Blutkérperchen 
im vendsen Blute im allgemeinen stiirker gesteigert als in der Norm. Un- 
ter dem Einfluss des Insulins wurde die Quellbarkeit des Blutes in dem 
Verhiltnis ,,Cantharidinblut : Cantharidingewebe_>Normalblut : Nor- 
malgewebe“ gesteigert. Angenommen somit, dass die Quellbarkeit des Ge- 
webes durch Insulin bei weitem stiirker als in der Norm beférdert werde, 
wird sie doch durch diejenige des Blutes ausgeglichen werden und die Quel- 
lung des Gewebes nur zum kleineren Teil als im gesunden Zustande zum 
Vorschein kommen. 

Andererseits zeigt sich in der Tat, dass bei der Cantharidinvergiftung 
entweder die initiale Hydriimie sich in der Dauer verkiirzt oder der Pro- 
zess der Bluteindickung (bzw. des Riickganges der Hydriimie) friihzeitig 
das Maximum erreicht, was ein Beweis dafiir ist, dass das Cantharidin- 
gewebe friihzeitiger, bzw. rascher zu quellen anfiingt. In anderen Worten, 
dass unter dem Einfluss des Insulins der quellende Prozess des Blutes den 
des Gewebes gehemmt und eine schwiichere Bluteindickung erbracht hat 
als in der Norm, kann man nicht darauf zuriickfihren, dass das Canthari- 
dingewebe gegen das quellungsférdernde Moment in der Empfindlichkeit 
nie stumpf ist. Dass in der Tat das Cantharidingewebe auf das letztere, 
nimlich die Asphyxie, stiirker reagiert, dariiber war in II. Mitteilung” 
die Rede und wurde schon einmal im vorigen Kapitel zitiert. 

Zum Schluss ist noch iiber die Schwankung des Serumkochsalzgehaltes 
zu erwiihnen, welche durch das Insulin regelmiissig, und zwar in Form 
von reversibler Hyperchloriimie hervorgerufen wird. Diese von der Blut- 
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konzentration unabhiingige Veriinderung des Serumkochsalzgehaltes be- 
ruht wohl auf einer spezifischen Eigenschaft des Insulins und muss auf die 
Mobilisierung des Kochsalzes von seiner Speicherungsstitte zuriickgefiihrt 
werden. Daraus ist zu ersehen, dass das Insulin nicht nur das spezifische 
Vermigen besitzt, den Zucker zu regulieren, sondern auch ein solches, den 
NaCl-Austausch beherrschen zu kénnen. 


2. Vergleich der Insulinwirkung beim gesunden 
und Uranhunde. 


Versuch 1. 

Hund, 3, 15,2 kg. 

17. III. 1925 Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Insulininjektion : spez. 
Gew. 1006, sonst 0. B. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 105 cem, spez. Gew. 1014, 
Spur Eiweiss. 

20. III. Versuch bei Uranvergiftung. Harn vor der Insulininjektion: spez. Gew. 1024, 
Eiweiss 4%, Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positiv, Nierenepithelien und Zylinder 
massenhaft. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 500 ccm, spez. Gew. 1023, Eiweiss 
5%, Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positiv, mikroskopisch wie vor der In‘ektion. 


Tab. 14. 





Serum-NaCl 











1 Hb Gi) Serumeiweiss (2) (g/dl) 
Blutent- | 4. art. | d. ven. | Ditferenz d. art. la. ven] Di rene | Bemerkungen 
nahme Blutes | Blutes| 0" 2 — Blutes d. art. | d. ven. 
(A) (V) | auiechen| (A) | | (V) vor ee Blutes 
SEEN Genems Seneen GeneN Geena MEER Vaan ieee _ 
Anfangs | 15,64 | 15,64 | 6617| anil +0,3 | 0,620| 0,615 | 17. TIT. 1925, 4" 


a mt Fs « . 
Insulin intravends. 45/ a.m. Mor 
phin subkutan, 


0,625 | 0,620) hn 48/-49/ a.m. 











Nach 19 | 15,36 | 15,36{ +0 | 6,336| 6,358{ +0,3 

» 4¥Std.| 15,64 15,64 | +0 | 6,595 | 6,638 | +0,7 | 0,640| 0,655; Joeulin intra- 
a oe 15,64 15,64 | tO | 6,638) 6,682} +0,7 | 0,650 0,650 | ailie 

» 2 = | meee IS 50| +0 6,552 | 6,638| +1,3 | 0,640| 0,640 a4 

» 3» | 15,50] 15,50| +0 6, 530| 6,574) +1,0 | 0,645 | 0,630 

” 4" | 15,36] 15,36] +0 | 6,401| 6,509 +1,7 | 0,655 | 0,645 

» 5 » | 15,50| 15,50! +0 | 6,509! 6,638] +2,0 | 0,635) 0,640) 

18. IIT. 0" 30’ p.m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 14,52| 14,52| | 6,746 6,768| +0,3 | 0,700 0,659| 20. TIT. 4» 307 


a.m. Morphin 
subkutan, 6" 





Insulin intrayends. 












Nach 10’ 14,24| 14,24 0 6,487 | 6,552! +1,0 | 0,705| 0,700) s4r_a57 ’ am. 
» 4$Std.| 14,24) 14,24) +0 | 6,530) 6, 595 | +1,0 | 0,710} 0,72 Insulin intra- 
» = a 14,24| 14,24) +0 6,530 | 6, 595 | +1,0 | 0,715| 0,715 eaeiie 
” 2) | ya'e4} 14,24] £0 | 6,487] 6,552 | +1,0 | 0,715| 0,715 
» 3 y | 14,09] 1409] +0 | 6: 358 | 6,466 | t17 0,710| 0,705 
” 4” | 4424] 14/24] +0 | 6,444| 6,552] +17 | 0,705/ 0,700 
» 5 4 | 14,38} 14,38] +0 6,660| 6,746} +1,3 | 0,710 0,700 


In diesern Versuch wurde auch im gesunden Zustande die Anhydriimie nicht erreicht, 
aber dem Wesen nach ist die Mode der Veriinderung der in anderen Versuchen ganz gleich. 
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Die bei der Uranvergiftung entstehende Veriinderung der Blutkon- 
zentration besteht im ganzen in Senkung derselben, d. h. sie erfolgt in der 
Weise, dass die Gewebsquellung stiirker als im Kontrollversuch beschrinkt 
wird. 


Versuch 2, 

Hund, 3, 11 kg. 

16, III. 1925 Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Insulininjektion : spez. 
Gew. 1026, sonst 0. B. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 100 cem, spez. Gew. 1034, 
Spur Eiweiss. 

23. III. Versuch bei Uranvergiftung. Harn vor der Insulininjektion : spez. Gew. 1022, 
Eiweiss 1%, Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positiv, Nierenepithel und Zylinder zahl- 


los. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 180 cem, spez. Gew. 1030, Eiweiss 3%, 


Zuckerprobe positiv, sonst wie vor der Injektion. 


Tab. 15. 





Serum-NaCl 











Hb (g/dl) Serumeiweiss (24 
(g/dl) Serumeiweiss (22) AD 
Zeit d. = ae (e/at) i J 
~ - 3 > > r re 
Blutent d. art. | d. ven. Ditrens d. art. | d. ven. a een | Bemerkungen 
nahme in %) d. art. | d. ven 
| Blutes| Blutes| C2. $2, | Blutes | Blutes rechen Blutes| Blutes| 
| (A) *) Vu.A (A) (V) Vi es } 
ag poe ta | | —- oi peg e. 
Anfangs | 15,50) 15 15,50 | 6,898} 6,919} +0,3 | 0,655) 0,650) 16. IIT. 1925, 4» 


Insulin intrayends. 50’ a.m. Mor- 
phin subkutan, 


Nach 10/ 15,22| 15,22; +0 | 6,660/ 6,682) +0,3 | 0,655| 0,655) 6 15/-16¢/ am 
4 Std. 15,36 | 15,36 | EO 6,811) 6,833) +0,3 | 0,665 0,670) nd 


* 1 » | 15,36] 15,36] +0 | 6790| 6,811} +0,3 | 0,675| 0,675 — — 
o 2a | ee 15,64 | +0,9 | 6,876) 6,962} +13 | 0,675 0,665 | ; 

» 3 » | 15,64] 15,64) +0 | 6,984! 6 084 +0 | 0,660) 0,650 

» 4, | 15,36 15, 36| £0 | 6811\ 6.83% | +0,3 | 0,650! 0,640 | 

» 5, | 15,64} 15,64] £0 | 6984 7006 | +0,3 | 0,645 0,635 | 


21. III. 0” m. Uranylnitrat subkutan. 


13,94 | 13,94 6,746 | 6,768! +0,3 | 0,665! 0,660) 23. TIT. 5° am. 
Morphin sub- 
_| kutan, 6” 14/- 


> 
E, 
5 
93 

7) 


Insulin intravenés. 


Nach1¥ | 13,79/ 13,79 40 {| 6,595| 6,682{ +1,3 | 0,675| 0,675 | 15/ 

‘ 4 ote A ae 5/ a.m. Insu- 

» 4Std.| 13,94] 13,94) +0 6,790 6,941| 4 +2) 2 | 0,690} 0,700} as Scteeaiiie 

» 1 4 | 18,94!) 13,94) +0 | 6,790 6,876 | +1; 3 | 0,680 | 0,680 | 
2 3,94| 13,94) +0 | 6,725) 6,898) +2'6 0,685 | 0,680 

” ” Vy ’ pla Oe ’ 

” 3°” | 13:94) 1394) +0 | 6746| 6854| +116 | 0,685 | 0,675 

» 4,, | 13,94] 13,94) +0 | 6,725) 6,854) +1,9 | | 0,670 | 0,660 | 

» 5 ,, | 18,94) 13,94) +0 | 6,746} 6,984] + 35 | 0,670 | 0,665 | 


Die Veriinderung im kranken Zustande besteht wie in Versuch 1 in der Hemmung der 
Gewebsquellung. 


Versuch 3. 
Hund, 6, 26,2 kg. 
21. ITT. 1925 Versuch im gesunden Zustande. Vor der Insulininjektion kein Harn 
gewonnen. Harn nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 500 ccm, spez. Gew. 1020, 
Eiweissprobe deutlich positiy. 
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25. III. Versuch bei Uranvergiftung. Vor der Insulininjektion kein Harn gewonnen. 
Harn nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 470 cem, spez. Gew. 1024, Eiweiss 2%, 
Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positivy, Nierenepithelien und Zylinder zahllos, rote 
Blutkérperchen ganz spiirlich. 


Tab. 16. 





Hb (g/dl) Serumeiweiss (2) —— 
Zeit d. a 4 = 7 (g/d ) 


pe eng d. art. | d. ven.| Ditferenz) d. art. | d. ven. | Dite rend] 4 ort. 
| Blutes | Blutes |, (°°) | Blutes| Blutes| 


(A) | (V) Vu ‘\ (A) W) 





Bemerkungen 
|d. ven. 
vark Sher | Bates Blutes 





+0,6 - 0,640 0,640 | 21. IIT. 1925, 4" 
30’ a.m. Mor- 
phin subkutan, 





= — —_ — on 
| | 
Anfangs 16,20| 16,20 | | 7,286] 7,33 
Insulin intrayends. 














Nach 10” | 16,20/ 16,20/ +0 | 7,244| 7,330/ +1,2 | 0,655/ 0,950! Bn itryeram 
» Std.} 16,20] 16,20} +0 7,222 7,351| +1,8 | 0,670| 0,665! Tneulin to, 
» 1, | 16,78] 16,78] +0 | 7,589! 7,718) +1,7 | 0,675| 0,670! Sng. 

» 2 5 | 17,08} 17,08] +0 | 7 7,934 8,064 | +1,6 | 0,660} 0,655 - 
» 3 y | 17,08| 17,08} £0 | $021| 8021! +0 | 0,650! 0,655 
» 44, | 16,78] 16,78] +0 | 7,610| 7,675! +0,9 | 0,660] 0,655 
» 5, | 16,78] 16,78] +0 | 7,632| 7,718; +1,1 | 0,655} 0,650 
22. III. 0" m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 15,50| 15,50 | 6,962| 7,006{ +0,6 | 0,675| 0,675| 25. III. 4” 50/ 


Insulin intravends. | #m. Morphin 
subkutan, 6" 


Nach 10’ 15 736 | 15,36 + 0 | 6,876 | 7,006 +1,9 | 0,680 | 0,675 | 29/-2 9% 4 a.m 
» 4¥Std.| 15,92) 15,92) +0 | 7,222] 7,265) +0,6 | 0,695| 0,700! Toenlin intra- 





» 1 » | 16,48) 16,48) +0 | 7/459 7,546 | +1,2 | 0,700| 0,695) pense. 
, 2, | 16,78| 16,78| +0 | 7,675! 7,697| +0,3 | 0,690] 0,685 | 
a ae 16,78 | 16,78 0 7,675 | 7,718| +0,6 | 0,680 0,680 | 
» 4 w | 36,78} 1678) £0 | 7,654 7,675| +0,3 | 0,670) 0,660 
» 5 4 | 16,48| 16,48} +0 | 7,459] 7,589] +1,7 | 0,675| 0,665 





Im kranken Zustand ist die Gewebsquellung eine stiirkere als im gesunden und der Pro- 

zess der Bluteindickung stellt sich friihzeitig ein und zeigt einen lang dauernden Verlauf. 
Hier tritt schon in den Norm eine starke Gewebsquellung auf, welche 
sich bei Uranvergiftung noch stirker zeigt. In Versuchen 1 und 2 machte 
sich auch in der Norm ein grosser Ausgleichseffekt zwischen der Gewebs- 
und Blutquellung geltend und fiihrte zur schwachen Bluteindickung, die 
durch Uran noch vergréssert wurde. Es wird niimlich interessanterwise 
auf Grund der individuellen Verschiedenheit die Insulinwirkung durch 


Uran vergréssert. 


Versuch 4. 

Hund, 2, 18,1 kg. 

13. IV. 1925 Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Insulininjektion : spez. 
Gew. 1016, sonst 0. B. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 105 ccm, spez. Gew. 1022, 
Spur Eiweiss. 

16. 1V. Versuch bei Uranvergiftung. Harn vor der Insulininjektion : spez. Gew. 1034, 
Eiweiss 2%, Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positiy, Nierenepithelien und Zylinder 
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reichlich, rote Blutkérperchen spiirlich. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 270 
ccm, spez. Gew. 1040, Eiweiss 8%, Zuckerprobe positiv, sonst wie vor der Injektion. 


Tab. 17. 





Serum-NaCl 

















Hb (g/dl | Se iweiss (% 
Zeit d. (g/dl) | Remminete) (g/dl) 
— d. art. | d. ven. ss Na. art. | d. ven. tere} art. |d. ven. Bemerkungen 
Blutes} Blutes| ,“i".42,, Blutes| Blutes eischen Blutes| Blutes 
(A) | (V) | Vua} (A) | (V) 
Anfangs 18,06| 18,06| 6,984] +0,9 | 0,660} 0,650 | 13. IV. 1025, 5» 








Insulin intravenés. a.m. Morphin 
subkutan, 6” 


Nach1Y | 17,92/ 17,92| +0 | 6,725| 6,854 +19 0,675 | 0,660! ‘367977 ’ am 
» ¥Std.| 18,76) 18,91) +0,8 | 7,2 7,394 | +2,7 | 0,700| 0,690) yoculin intra. 
» | 19,06] 19,06] +0 | 7,416] 7,567) +2 0 0,680| 0,685| Sends 

” | 19,06] 19,06] +0 | 7,394| 7,481] +1,2 | 0,680] 0,670 r 
18,61} 18,61] + 7,200| 7,243] +0,6 | 0,670] 0,660 
» | 19,06] 19,06] +0 | 7,394] 7,459] +0,9 | 0,665] 0,655 
» | 19,36] 19,36] +0 | 7,502] 7,567] +0,9 | 0,640) 0,635 


16. IV. 1 p.m. Uranylnitrat subkutan. 


Anfangs | 18,48{ 18,48] | 6,941| 6,962] +0,3 | 0,680] 0,675{ 16. IV. 4» 40/ 
a.m. Morphin 
subkutan, 5" 


Ol we Co bo 


Insulin intravends. 


Nach 1 | 18,48/ 18,48] +0 | 6,790| 6,984/ +2,9 | 0,700) 0,695| Foy-547 am. 
» Std. | 18,76] 18,91| +0,8 | 7,135| 7,351] +3,0 | 0,720| 0,715] Joeutin intra. 


» | 18,91] 19,06] +0,8 | 7,265] 7,567| +4,2 | 0,725] 0,715 
” | 19,06] 19,06] +0 | 7,308] 7,546] +3,3 | 0,720| 0,700 
18,48| 18,48] +0 | 7,049| 7,243| +2,8 | 0,700] 0,695 
” | 1848| 18,48] +0 | 7,092| 7/286] +2'7 | 0,705] 0,710 
» | 19,64} 19,64| +0 | 7,848] 8,042] +2,5 | 0,700] 0,700 


vendos. 





Ole Co bo 


Die bei der Uranvergiftung stattfindende Veriinderungen verzégern sich hier auch im 
Verlauf ; die Bluteindickung ist schwiicher als im gesunden Zustand. 


Versuch 5. 


Hund, 6, 16,3 kg. 

14. TV. 1925. Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der rE ae spez. 
Gew. 1024, fragliches Spur Eiweiss, sonst 0. B. Nach der Injektion : Menge in 5 Stunden 
180 ccm, spez. Gew. 1028, Spur Eiweiss. 

17. IV. Versuch bei Uranvergiftung. Harn vor der Insulininjektion : spez. Gew. 1024, 
Eiweiss 1%, Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positiy, Nierenepithelien und Zylinder 
reichlich, rote Blutkérperchen ganz spiirlich. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 
400 ccm, spez. Gew. 1024, Eiweiss 1%, Zuckerprobe positiv, sonst wie vor der Injektion. 


Tab. 18. 





Hb (g/dl) Serumeiweiss (2%) — 
Zeit d. | aes. 4 


3 - | | i Se > 
Blutent 2 ot ont. ld ven,| Dien: pyre or leit, toe. al Bemerkungen 
nahme B 


%) | d. art. | d. ven. 
lutes| Blutes Cin %) | Blutes| Blutes|,(" % 
(A) | (V) ry uA} (A) | (V) aw) "| Blutes Blutes 











Anfangs | 14,24 





14,24| | 8,430) 8,451) +0,2 | 0,685 | 0 0,630 | 14. IV. 1925, 4» 
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pea eg Serum-NaCl 
Feit a Hb (g/dl) Serumeiweiss (2) (g/dl) 

— d. art. | d. ven. Dierens d. art. | d. ven. rr y A ost 12 wen Bemerkungen 

Blutes) Blutes|_9"5 | Blutes|Blutes| C92.) pra Dpiveac 

(A) | (V) |"vwa'l (A) | (V) |'vua | Plutes| Blutes 
Insulin intravends. 4 a.m. Mor- 
Nach1Y | 14,09 14,09/ +0 [ 8,194{ 8,258/ +0,8 | 0,645) 0,645 phin subkutan, 
» $Std.| 14,52] 14,66] +0,9 | 8,537] 8,687} +1,8 | 0,660| 0,665| 6" 48/-49’a.m. 
1 , | 15,30] 15,36] +0 | 8,965] 9,050] +0,9 | 0,665] 0,660| Insulin intra- 




















» 2 y | 14,80/ 14,80) +0 | 8,687| 8,751} +0,7 | 0,655] 0,655] vende. 
» 3 4 | 14,52] 14,52] +0 | 8,580! 8,622] +0,5 | 0,645) 0,640 
» 45, | 14,24] 14,24] +0 | 8,494] 8,537] +0,5 | 0,640! 0,635 
» 5 y | 14,80] 14,80} +0 | 8,729] 8,772] +0,5 | 0,650) 0,940 


15. IV. 1" p.m. Uranylnitrat subkutan. 


Anfangs {| 14,80] 14,80 | 8,042/ 8,064| +0,3 | 0,720{ 0,715/ 17. IV. 5» am. 
Morphin sub- 
kutan, 6 4/-5/ 
a.m. Insulin 
intravends. 


Insulin intravenés. 


Nach 10’ 14,80/ 14,94; +0,9 | 7,956{ 8,150{ +2,4 | 0,725 


» ¥Std.| 15,22) 15,64) +2,8 | 8,280] 8,687! +4,9 | 0,735 


to 


“4 





ace 


a] 


a 15,64| 15,64 +0 | 8,537] 8,708| +2,0 | 0,725] 0,72 
» 2 » | 15,36) 15,36 | 8,451] 8,494] +0,5 | 0,745] 0,73 











8,236 | 8,258] +0,3 | 0,735 
8,086 | 8,194) +1,3 | 0,725 
7,999| 8,129| +1,6 | 0,725 


14,80| 14,80 
14,52} 14,52 


ososseses 
“I -J J J] +] +] +1 
= 


+0 
15,08| 15,08) +0 
+0 

+0 


ocoocc 


tS bo te 





Crm co bo 


In diesem Versuch wird auch im kranken Zustande der Verlauf der Veriinderungen ver- 
zégert und die im gesunden Zustande fiinf Stunden spiiter stattfindende Veriinderungen 
kommen schliesslich nicht zur Erscheinung. 


Versuch 6. 

Hund, 4, 19 kg. 

9. II. 1925. Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Insulininjektion : spez. Gew. 
1010, sonst o. B. Nach der Injektion: Menge in 5 Stunden 120 ccm, spez. Gew. 1025, Spur 
Eiweiss. 

14, IT. Versuch bei Uranvergiftung. Harn vor der nsulirtinjektion: spez. Gew. 1032, 
Eiweiss 3%, Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positiv, Nierenepithelien zahllos, rote 
Blutkérperchen spiirlich, granulierte Zylinder ziemlich reichlich. Nach der Injektion: 
Menge in 5 Stunden 180 ccm, spez. Gew. 1032, Eiweis 5%, Zuckerprobe positiv, sonst wie 
vor der Injektion. ; 















































Tab. 19. 
— r Serum-NaCl 
ner Hb (g/dl) Serumeiweiss (%) (g/dl) 

— d. art. | d. ven. "in| d. art. | d. ven. Dotrens a Bemerkungen 

Blutes} Blutes|,\i..2,,| Blutes| Blutes| ,\incivon| 7) sei 

(A) | (V) Pee (A) CV) | vena] Blutes| Blutes 
Anfangs | 14,24 14,24 | 718| 7,762| +0,5 0,620 0,610] 9. II. 1925, 4» 
Insulin intravenés. 50’ a.m. Mor- 
Nach } 14,24| 14,24) +0 | 7,740/ 7,762] +0,3 | 0,625/ 0,620| Phin subkutan, 
: 3 8ta 14,30| 14,80] +0 | 7,978] ,042| +0,8 | 0,655] 0,650| 6"50/-51’a.m. 
» 1 » | 15,22} 15,22] +0 | 8,129] 8,150] +0,3 | 0,645] 0,655| Insulin intra- 
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Serum-NaCl 








Hb (g/dl | Serumeiweiss (9% 
ans bs » (aid , | eux: (%) (g/dl) 
Blutent- ; Bemerkungen 
d. art. | d. ven.| Differenz| d. art. | d. ven.| Ditferenz | 
nahme Blutes/| Blutes} ,“'2.%2,,| Blutes| Blutes Lin 6) |d- ont. 2 hnwe 


pee 


(A) | (V) | Vual] (A) | (V) | Vua 





Nach 2 Std. | 14,24] 14,24) +0 | 7,654| 7,805) +2,0 | 0,640/ 0,650) vends. 
» 3 4, | 14,09] 1409) +0 | 7,589) 7,654) +0,9 | 0,625) 0,635 
” 4. | 1438] 1438| +0 | 7,740] 7,762| +0,3 | 0,620| 0,625 
* 5. | 14,24] 1424] +0 | 7/675] 7675| +0 | 0,620] 0,620 

12. II. 1" p.m. Uranylnitrat subkutan. 

Anfangs | 14,24| 14,24| | 7,978| 8,042) +0,8 | 0,680) 0,665/ 14. II. 4» 55/ 

Insulin intravenés. . oe 
subkuta 

Nach1Y | 14,24{ 14,24; +0 | 8,042/ 8,042; +0 | 0,685/ 0,685) s¢7 977 ’ am. 

» ¥8td.| 14,80] 14,94] +0 | 8,215] 8,515| +3,7 | 0,715| 0,700] Joentin intra. 

"1 4, | 15,08| 15,08] £0 | 8,537] 8,751| +2,5 | 0,710] 0,710 

2; | 14.94] 14,94] +0 | $,430| 8,580| +1,8 | 0,715] 0,700 

» | 14,80| 14,80} +0 | 8,215) 8,258); +0,5 | 0,700} 0,690 

| 14,52] 14,52} +0 | 8.021| 8,129] +1,3 | 0,700] 0,670 

» | 14,80] 14,66) —0,9 | 8,301} 8,215} —1,0 | 0,700) 0,665 
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In diesem Versuch betrug die Dose des injizierten Insulins pro kg Korpergewicht 1 
Einheit, also die Hiilfte der in anderen Versuchen. Die im gesunden Zustande auftretenden 
Veriinderungen sind qualitativ nicht verschieden yon denen in anderen Versuchen, nur dass 
die initiale Hydriimie undeutlich ist. Bei der Uranvergiftung verzégert sich die Veriinde- 
rung zeitlich. Nach fiinf Stunden trifft man auf die Verdiinnung des vendsen Blutes, wor- 
aus die intravasale Einstrémung des Wassers zu ersehen ist. 


Die Beobachtung der Insulinwirkung bei der Uranvergiftung* nach 
dem oben Erwiihnten ergibt folgendes: Das Urantier ist durch zeitliche 
Retardation der Insulinwirkung charakteristiert. Z.B. in Versuch 1 dau- 
erte eine in der Norm binnen einer halben Stunde zu Ende gekommene 
initiale Hydriimie drei Stunden lang und in Versuch 3, 4, 5 und 6 liess 
sich die Veriinderung, welche im gesunden Zustande am Ende des Ver- 
suches erscheinen soll, noch gar nicht erkennen. Von der anderen Seite 
betrachtet, ist das Urantier dadurch ausgezeichnet, dass bei ihm die in- 
dividuelle Verschiedenheit der Insulinempfindlichkeit vergréssert wird, in- 
dem diejenigen Tiere, welche im gesunden Zustande unter Insulinwirkung 
eine starke Blut- resp. Gewebsquellung darboten, nun nach Uranvergiftung 
auf Insulininjektion mit immer stirkerer Blut- resp. Gewebsquellung re- 
agierten. -Kurz, beim Urantier ist im allgemeinen die die Reagierbarkeit 
der Blutseite auf Insulin stiirker als im gesunden Zustande. In Versuch 





* Die bei der Uranvergiftung eintretende Glykosurie wird durch das Insulin nicht voll- 
kommen gehemmt. Uberdies kam bei einem gesunden Hunde nach Insulindarreichung eine 
Glykosurie zum Vorschein. Da die Erwigung dariiber ausser dem Rahmen der vorliegen- 
den Untersuchung liegt, bleibt sie der zukiinftigen Erérterung vorbehalten. 
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webe angegriffen und fiihrt zur Bluteindickung oder mindestens zum Riick- 
gang der Hydriimie. Die Behauptung, dass das Insulin zwei ganz entgegen- 
gesetzte Wirkungen, die Blutverdiinnung und -eindickung, entfalte, beruht 
auf einem Irrtum. Jene oder diese ist nichts anders, als eine Ausserung der 
,quellungsférdernden Wirkung“ des Insulins beim intermediiiren Fliissig- 
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keitsaustausch. 

3. Bei der Cantharidinvergiftung verstiirkt sich die Insulinwirkung 
an der Blutseite. Dadurch ist die als eine Folge der Gewebsquellung zu- 
stande kommende Bluteindickung trotz der wahrscheinlichen Zunahme der 


Quellbarkeit an der Gewebeseite stiirker als in der Norm beschrinkt. 

4. Beider Uranvergiftung wird die individuelle Verschiedenheit der 
Reagierbarkeit auf Insulin vergréssert. Es werden niimlich die Fiille, 
welche auch im gesunden Zustande stiirkere Blut-, resp. Gewebsquellung 
zeigen als die anderen, in jener, resp. dieser vergréssert. Aber im allge- 
meinen ist die Veriinderung an der Blutseite grésser als in der Norm. 
Ferner bei der Uranvergiftung scheint die Insulinwirknng verzégert. 

5. Die Schwankung des Serumkochsalzgehaltes durch Insulin ist eine 
eigentiimliche. Es stellt sich eine als reversibel aufzufassende deutliche 
Hyperchloriimie ein, welche von der Schwankung der Blutkonzentration 
unabhiingig ist und auch durch verabreichte sog. Nierengifte nicht be- 
einflusst wird. Diese Hyperchloriimie kommt durch eine besondere Wir- 
kung des Insulins auf den NaCl-Austausch als ein selbststiindiger Vorgang 
zustande. 


Abhang: Versuch an einem spontan nierenleidenden Hund 
(Glomerulire Form mit nephrotischem Einschlag). 


Hund, 3, 24,7 kg. 

2. III. 1925. Harn vor der Insulininjektion : spez. Gew. 1020, Eiweiss 6%, Biuretreak- 
tion positiy, Zuckerprobe negativ, Nierenepithelien, granuliere Zylinder und rote Blut- 
kérperchen ziemlich reichlich, hyaline Zylinder spiirlich. Nach der Injektion: Menge 
in 5 Stunden 200 ccm, spez. Gew. 1038, Eiweiss 10%, sonst wie vor der Injektion. 


























Tab. 20. 
: ee is Serum-NaCl 
Hb (g/dl Se % 
Zeit d. (sid) semen) (g/dl) 
Blutent- | } | Bemerkungen 
d. art. | d. ven.| Differenz| d. art. | d. yen.| Differenz 8 
nahme | Blutes|Blutes|,<i2%),| Blutes| Blutes| ,an3,| 4: art. a. ven 
(4) | (V) Vea") (A) | (Vv) |*¥e.2"| Blutes| Blutes 
Anfangs 15,08| 15,08| 7,200| 7,243 | +0,6 | 0,610| 0,600 | 4” 55/ a.m. Mor- 








Insulin intravenés. phin subkutan, 


h 47/_A48/ « 

Nach 10 | 14,80 14,80| £0 | 6,898/ 6,919/ +0,3 | 0,615| 0,605| footie crn 
» ¥Std.| 14,80] 14,80| +0 | 6,984] 7,222] +3,4 | 0,630] 0,630] Joes! 
» | 15,08] 15,08] +0 | 7,157] 7,416] +3,6 | 0,635] 0,630 

» | 15,22] 15,22| +0 | 7,292] 7,351| +1,8 | 0,635] 0,630 

» 3, | 1480/1480| +0 | 7,070| 7,070] +0 | 0,610] 0,610 

» 4 | 14,80] 15,08| +1,9 | 7,092] 7:22] +1,8 | 0,605 | 0,620 

5}, | 15,36] 15,36] +0 | 7,416| 7,459] +0,6 | 0,610) 0,610 
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Da die Veriinderungen durch Insulin in der Art und Weise ganz bestimmt sind, aber in 
der Intensitiit ziemlich starke individuelle Schwankungen aufweisen, so ist es etwas voreilig, 
die Befunde diesem Versuche ohne weiteres mit denen bei experimenteller Nephropathie zu 
vergleichen, aber an einer grossen Quellbarkeit des Blutes, die sich in diesem Versuch nach- 
weisen kisst, ist das Tier ganz iihnlich wie ein Cantharidin- oder Uranhund. 


C. Wirkung des Pituitrins auf den intermediiren Fliissigkeits- 
austausch im gesunden und sog. nierenkranken 
Zustande des Hundes. 


Es unterliegt keinem Zweifel, dass der Hypophysenhinterlappen zum Wasserhaushalt 
in Beziehung steht. In der yorliegenden Untersuchung habe ich dem Hunde 0,5 cem Pitui- 
trin pro kg K6rpergewicht intravenés injiziert und seine Wirkung auf den gesunden und 
krankhaften Wasserhaushalt vergleichend untersucht. 


1. Vergleich der Pituitrinwirkung beim gesunden 
und Cantharidinhunde. 


Versuch 1. 

Hund, ?, 13,9 kg. 

4. VI. 1925. Versuch im gesunden Zustande. Harn yor der Pitutrininjektion: spez. 
Gew. 1015, sonst o.B. Nach der Injektion: Menge in 6 Stunden 125 ccm, spez. Gew. 1025, 
Eiweissprobe deutlich positiv. 

6. VI. Versuch bei Cantharidinyergiftung. Harn vor der Pituitrininjektion: spez. 
Gew. 1020, Spur Eiweiss, Blutreaktion stark positiv, mikroskopisch rote Blutkérperchen 
reichlich. Nach der Injektion kein Harn gewonnen. 

















Tab. 21. 
mee Hb (g/dl) Serumeiweias (2%) Sonal) 
Leit d. 
— d. art. |d. ven. ry d. art. | d. ven. ry = Bemerkungen 
Blutes | Blutes| ,2-2,,| Blutes| Blutes| ,i..92, pie. | pia nc 
(A) (V) awe (A) (V) ory Blutes| Blutes 
| 
Anfangs | 17,36[ 17,36 | 6g11| 6,833} +0,3 | 0,506 | 0,590| 4. VI. 1925, 4» 


Pituitrin intravends. 30’ a.m. Mor- 
phin subkutan, 


Nach 5/ 16,78{ 16,78{ +0 | 6,530| 6,660/ +2,0 | 0,600/ 0,590) 6m 4/97 am 
» 1 16,78| 16,78] +0 | 6,466| 6,811) +5,3 | 0,595| 0,595! pituitrin  in- 
Std. | 16,78| 16,78] +0 | 6,574] 6,919] +5,2 | 0,600| 0,585) travends, 

1 16,78| 16,78| +0 | 6,595! 6,833] +3,6 | 0,610 0,600 
» 14 4) | 16,78] 17,08} +1,8 | 6,617} 6,984] +5,5 | 0,600) 0,595 


» 6©2 y | 17,64] 17,64] £0 | 7,049] 7,136| +1,2 | 0,595] 0,595 
», 3 ,, | 17,36| 17,36] £0 | 6,898| 6,984| +1,2 | 0,590] 0,580 
», 4, | 17,36| 17,50} +0,8 | 6,919] 7,092] +2,5 | 0,580] 0,590 

5» | 18,20| 1820] +0 | 7,286| 7,330! +0,6 | 0,600| 0,590 





























6 ” | 1820] 18,20] +0 | 7/265] 7/308] +0,6 | 0595| 0595 
5. VI. 0° 30’ p.m. Cantharidin subkutan. 
15,78 | | 6,898 | 6,919| +0,3 | 0,600] 0,590) 6. VI. 5” am. 


Anfangs | 15,78| 
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. Hb (g/dl) | Serumeiweiss (24) —— 
leit d. Sales. « 
—— d. art. |d. ven,| Ditterenz d. art. | d. ven.| Differenz! d. art ‘a - Bemerkungen 
- Blutes| Blutes| pischen| Blutes | Blutes| (0. $2n Bates! Blutes 
(A) | (V) | Vuay (A) | (V) | vua _ — 
Pituitrin intrayends. Morphin sub- 
Nach 5 | 15,36| 15,36{ £0 | 6,660| 6,725| +1,0 | 0,600/ 0,590| kutan, 6% 9- 
» 15,36 | 15,36! £0 | 6,617| 6,725| +1,6 | 0,595| 0,580) 10 am. Pi- 
» ¥8td. | 15,36) 15,50) +0,9 | 6,682) 6,962 +4,2 | 0,610) 0,605) twitrin  intra- 
» 1 » | 15,64| 15,64) +0 | 6,790) 6,898| +1,6 | 0,610] 0,605| vends. 
» 1 ,, | 15,64) 15,64) +0 6,811) 6,898) +1,3 | 0,570) 0,560 
» 2 y | 15,64) 15,64) £0 | 6,811] 6,898) +1,3 | 0,585] 0,575 
» 3 y | 15,36) 15,36) +0 | 6,682) 6,790) +1,6 | 0,610} 0,600 
» 4 y | 15,36/ 15,36) +0 | 6,682/ 6,876) +2,9 0,600 | 0,595 
» 5 y | 15,36| 15,36) +0 | 6,746| 6,984) +3,5 | 0,605 | 0,595 
” 6” | 15,78| 15,78] +0 | 6898] 7/070] +2,5 | 0,605| 0,590 








Im gesunden Zustande findet sich fiinf Minuten nach Pituitrindar- 
reichung eine deutliche Hydriimie, und zugleich am vendésen Blute eine 
starke Hyperproteiniimie. Nach anderthalb Stunden beginnt sich die her- 
abgesetzte Blutkonzentration zu erholen und geht nach zwei Stunden in 
Bluteindickung iiber ; in Anschluss daran kommt wieder die Senkung der 
Blutkonzentration, welche sich von der 4ten Stunde an nochmals eindickt. 
Die Hyperproteiniimie des vendsen Blutes ist im ganzen Verlaufe eine er- 
hebliche, was aber besonders bei der initialen Hydriimie der Fall ist. 

Bei der Cantharidinvergiftung ist die Dauer der initialen Hydriimie 
verkiirzt, wiihrend die darauf folgende Restitution der Blutkonzentration 
ungeniigend ist, so dass die letztere schliesslich die Héhe von der Injektion 
nicht erreicht. Von der 2ten Stunde an kommt wieder eine augenschein- 
liche Hydriimie zum. Vorschein und dauert bis zum Ende der 5ten Stunde. 
Nach sechs Stunden steigt die Blutkonzentration an, so dass sie die vor der 
Injektion im Werte etwas iibertrifft. Das venése Blut weist besonders im 
Spiitstadium des Versuches eine stiirkere Hy perproteiniimie als im gesun- 
den Zustande auf. 

Das Serumkochsalz sch wankt sowohl im gesunden als auch im kranken 
Zustande fast im umgekehrten Verhiltnis zur Blutkonzentration. 


Versuch 2. 

Hund, 6, 17,2 kg. 

9. VI. 1925. Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Pituitrininjektion: spez. 
Gew. 1016, sonst o. B. Nach der Injektion kein Harn gewonnen. 

11. VI. Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn yor der Pitruitrininjektion: spez. 
Gew. 1030, Spur Eiweiss, Blutreaktion stark positiv, rote Blutkérperchen reichlich. Nach 
der Injektion: Menge in 6 Stunden 120, cem, spez. Gew. 1040, Spur Eiweiss, sonst wie vor 
der Injektion. 
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| ‘Hb (g/dl) Serumeiweins (96) | Serum-Nacl 
: (g/dl) 
Zeit d. | 
Blutent- | Bemerkungen 
ashes | d. art. ld. vee d. art 'd. ven.| Die — ey la. A 
Parra nuclschen Blutes| Blutes} i.’ he rl Blutes| Blutes 
ha (V) | Vu (A) aid wnacs ia ES 
Anfangs | 12,52] 12,52 |. 6,336 | 6 sna! +1,0 em 0.615| 0,610! 9. VI. 1925, 4» 
Pituitrin intravendés. eA a 
nin x 2 
Nach 5 | 12,24/ 12,24/ +0 | 6,163{ 6,509{ +5,6 | 0,630; 0,615| Bag sy an. 
» a | 11,96 | 11,96; +0 6,055 | 6,206) +2,5 | 0,630) 0,615 Pituitrin i 
”  $Std. | 11,96|'11,96| £0 | 6098] 6314| +3,5 | 0,615) 0,605| travende 
» 1 y | 12,52| 12,52) +0 | 6,401 6,487| +1,3 | 0,620| 0,615 - 
” 13” | 19'52/ 12,52| +0 | 6,401| 6,509] +1,7 | 0,620] 0,610 
» 2 » | 12,52 12,52 +0 | 6,422 6509 +1,4 | 0,610} 0,595 
» 3 y | 12,80! 12,80) +0 | 6,530) 6,660) +2,0 | 0,620) 0,605 
” 4” | 129'66| 1266| £0 | 6,444| 6,638| +3,0 | 0,610] 0,595 
” 5) | 12'66| 12,66; +0 | 6,444] 6,595| +2,3 | 0,605| 0,600 
” 6; | 13,08| 13,08] +0 | 6,682) 6,768) +1,3 | 0,615] 0,600 
10. VI. 0" 30’ p.m. Cantharidin subkutan. 





Anfangs | 12,52{ 12,52| | 6,379) 6,422| +0,7 | 0,610| 0,605{ 11. VI. 4» 30/ 


Pituitrin intravends. a.m. Morphin 
subkutan, 5 


Nach 5’ 12,24| 12,2 | +0 6,185 | 6,422 I 0,615 | 0,610 57/-58’ am 
» Ww 12 ned 12,24; +0 6 142 | 6,271 | +2,1 | 0, 62. 25 | 0, me Pituitrin in 
» 4Std.| 12 12' 38 | £0 6,250 | 6,422| +2,8 | 0,625| 0,620] travende 
1 12 "58 | 12,52) +0 6,314| 6,509; +32,1 | 0,620) 0,605 
io A ae "52 | 12 52 | +0 6, 358 | 6,487 +2,0 | 0,605 | 0,600 
2 12, "52 12,52; +0 | 6,422 | 6,509 +1,4 | 0,625) 0,610 
: 12) 52| 12,52} +0 6, 379 | 6,509 | +2,0 | 0,615) 0,595 








4 12,52| 1252| +0 | 6,314| 6,466| +2/4 | 0,615 | 0,605 
” 5. | 12,66/ 12,66) +0 6,5 | +17 | 0,605) 0,620 
6 12,52} 12,52) +0 422| 6,509| +1/4 | 0,630| 0,615 

















Die Art und Weise der Pituitrinwirkung in der Norm verhiilt sich ebenso wie in Ver- 
such 1, nur dass sich der zeitliche Unterschied zeigt. Auch im krankhaften Zustande sind 
die Veriinderungen denen in Versuch 1 analog; es kommt nur schwache Bluteindickung vor. 


Was den Einfluss des Pituitrins auf den intermediiiren Fliissigkeits- 
austausch in der Norm (vgl. die Ergebnisse der Uranversuche im gesunden 
Zustande, Tab. 23-27) betrifft, so stellt sich schon fiinf Minuten nach der 
[njektion eine evidente Hydriimie, zugleich am venésen Blute eine durch- 
aus starke Hyperproteinimie ein. Die erstere kommt in der Regel binnen 





ca. drei Stunden zu Ende, worauf die Steigerung der Blutkonzentration zu 
folgen beginnt, welche aber nicht einfach durch die Beseitigung der Ursache 
der Hydriimie bedingt ist, da das Blut hiiufig eine héhere Konzentration 
als vor der Injektion zeigt. Diese Phase der Bluteindickung geht wieder 
in die der Verdiinnung iiber oder bleibt unveriindert bestehen ; dann 
stellt sich die wiedermalige Zunahme der Blutkonzentration ein. Da der 
oben genannte Vorgang je nach der individuellen Verschiedenheit der 
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Versuch 1. 


den und mit Cantharidin vergifteten Zustande. 


im gesun 


ituitrinwirkung 
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Versuchstiere in seinem 
Verlauf bald beschleunigt 
bald verlangsamt wird, so 
wird manchmal die eben 
besprochene letzte Phase 
binnen sechs Stunden noch 
nicht betroffen. Auch 
kann die Konzentrations- 
schwankung des Blutes nur 
nach einer Seite erheblich 
erfolgen, so dass das Blut 
im allgemeinen verdiinnter 
oder weit konzentrierter 
sein kann, als vor der In- 
jektion. Indessen wird der 
intermediire Fliissigkeits- 
austausch durch Pituitrin 
allen Versuchen auf ganz 
gleiche Weise becinflusst. 
Das venése Blut weist 
éfters eine bedeutende Hy- 
perproteiniimie auf; beson- 
ders intensiv ist die bei der 
initialen Hydriimie, wobei 
es trotz der deutlichen Ver- 
minderung des Hiimoglo- 
bingehaltes hiiufig im Se- 
rumeiweissgehalt sich ver- 
mehrt, als vor der Injek- 
tion. Das Serumkochsalz 
schwankt beinahe im um- 
gekehrten Verhiiltnis zur 
Blutkonzentration, aber in 
einem geringen Grade. 
Nun kann man den 
Wirkungsmechanismus des 
Pituitrins beim intermediii- 
ren Fiissigkeitsaustausch 
des gesunden Hundes nach 
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derselben Erkliirung verstehen, wie den des Insulins. Es zeigt sich niim- 
lich schon in der 5ten Minute nach der Pituitrininjektion eine auffallende 
Hydriimie und zugleich eine betriichtliche Vermehrung des Eiweissgehal- 
tes des vendsen Blutes, was durch eine starke Quellung der roten Blutkér- 
perchen bedingt ist. Also muss m. E. die Ursache der initialen Hydriimie 
natiirlich in der Blutquellung gesucht werden. Ellinger™ hat gefunden, 
dass das Hy pophysenhinterlappenpriiparat die Quellbarkeit des Plasmakol- 
loides steigert ; auch Molitor und Pick” haben angenommen, dass das 
Pituitrin die wasserbindende Kraft des Gewebes und des Blutes erhéhe, eine 
Ansicht, welche mit der meinigen im Einklang steht. Man braucht des- 
halb nur die renale diuresehemende Wirkung fiir die entstehende Hydri- 
mie verantwortlich zu machen. 

Die auf initiale Hydriimie folgende Bluteindickung, bzw. der Riick- 
gang der Hydriimie, muss, insofern die Hydriimie durch Blutquellung 
entstehen sollte, selbstverstiindlich durch Gewebsquellung bewirkt sein. 
Veil,” Bauer und Aschner,” Meyer und Meyer-Bisch,” Momo- 
se und Molitor und Pick™ nehmen an, dass das Pituitrin das Wasser 
in extravasalen Geweben festzuhalten vermag. Freys*® Ansicht, dass das 
Pituitrin nicht von physikochemischer sondern nur von vasomotorischer 
Wirkung ist, scheint mir streitig. 

Beziiglich des fortdauernden Prozesses der sukzessiv auftretenden Blutverdiinnung und 
-eindickung kann man nicht mit Bestimmtheit sagen, ob er, wie beim Insulinversuch be- 
sprochen, nur auf der Wirkung des Pituitrins selbst beruht oder nicht. 

Darin, dass dem Pituitrin quellungsférdernde Wirkung im intermedii- 
ren Fliissigkeitsaustausch zukommt, kann man die Hauptfaktoren des diu- 
resehemmenden Effektes von Pituitrin bei Diabetes insipidus erblicken. 

Bei der Cantharidinvergiftung ist die Bluteindickung offenbar schwach. 
Da von der hohen Quellbarkeit des Cantharidingewebes wiederholt die 
Rede war, so wird die Ursache dafiir vielmehr mit Recht in der abnormen 
Steigerung der Quellbarkeit des Cantharidinblutes durch Pituitrin, als in 
der geringen Empfindlichkeit des Cantharidingewebes gegen Pituitrin ge- 
sucht. 





37) Molitoru. Pick, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1924, 101, 167. 
38) Veil, Biochem. Zeitschr., 1918, 91, 317. 

39) Bauer u. Aschner, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 27, 191. 
40) Meyeru. Meyer-Bisch, Zeitschr. f. klin. Med., 1923, 96, 469. 
41) Momose, Tokyo-Igakkai Zasshi, 1924, 38, 791 (jap.). 

42) Momose, Jap. Journ. Med. Scien., 1V. Pharm., 1926, 1, 31. 

43) Frey, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1926 110, 329. 
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Versuch 1. 
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2. Vergleich der Pituitrinwirkung beim gesunden 
und Uranhunde. 


Hund, 6, 16 kg. 

15. IV. 1925. Versuch im gesunden Zustande. Vor der Pituitrininjektion kein Harn 
gewonnen. Harn nach der Injektion: Menge in 6 Stunden 130 cem, spez. Gew. 1022, Spur 
Eiweiss. 

18. IV. Versuch bei Uranyergiftung. Harn vor der Pituitrininjektion: spez. Gew. 
1024, Eiweiss 1%, Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positiy, Nierenepithelien und Zylin- 
der reichlich, rote Blutkérperchen ganz spiirlich. Nach der Injektion: Menge in 6 Stun- 





den 300 ccm, spez. Gew. 1030, Eiweiss 1%, sonst wie vor der Injektion. 












































Tab. 25. 
l - 
— a Hb i) | Serumeiweiss (22) Seta) aCl 
Blutent- Bemerkungen 
nahme ant. [a a i % ov da ans. la. ven. Di Bla art. | d. ven. 
Blutes| Blutes|. Bod Hen] Blutes Blutes| pis cher} Blutes| Blutes 
(A) (V) | Vuay (A) | (V) | ve 
Anfangs | 15 64 | saeal | anus! one! +0,3 | agts| 0,660 | 15. IV. 1925, 4» 





Pituitrin intravenés. 40’ a.m. Mor- 
phin subkutan, 


Nach 5/ | 15,36{ 15,36/ +0 | 6,530| 6,811| +4,3 | 0,665/ 0,670) ¢n 4-5” am. 
1yY 15,36 | 15,36; £0 | 6,682) 6,768) +1,3 | 0,675| 0,660) pituitrin  in- 

» sS8td.| 15, ‘50 | 15,50! +0 | 6,725! 6,898) +2,6 | 0,675) 0,665 
1 | 15,50/ 15,50| £0 | 6,746| 6,962! +3,2 | 0,675| 0,655 

» 1$ , | 15,50) 15,50) +0 | 6,746! 6,876) +1,9 | 0,670) 0,660 
i a | 15,64) 15,64) +0 | 6,833 | 6,919 | +1,3 | 0,670} 0,660 
, 3, | 15,78| 15,78) +0 | 6,962] 7,114| +2,2 | 0,665| 0,660 
15,78| 15,78; +0 | 6,919) 7,114| += 0,660 | 0,650 
16,20) 16,20) +0 | 7,265 7,438 | 2,4 0,655 | 0,655 
16,: 20} 16,20} +0 | 7,286 7,438 211 0,660 | 0,655 


16. TV. 0° 30’ p.m. Uranylnitrat subkutan. 


Anfangs | 15,08| 15,08] | 6,552 | 6,617| +1,0 | 0,665] 0,660) 18. IV. 4» 40/ 

a.m. Morphin 

hh 

6 | 0,670; 0,660} abkuun, ot 

7 | 0,680| 0,670] Pituitrin in. 
3 | 0,690] 0,675! travends. 

| 0,690} 0,680 

3 | 0,680) 0,680 


traven6s. 











Pituitrin intravendés. 
Nach 5/ 14,80/ 14,80; +0 | 6,448/ 6,682 


» 1 14,80| 14,80) +0 6,401 | 6,509 | + 
” 3 Std. 14,94) 14,94; +0 6 ,487 | 6,574 +- 
» 1, | 14,94] 15,08] +0,9 6,509 | 6,682 

» 1¢ ,, | 15,36) 15,36) +0 6,682 | 6,768 41 
15,36} 15,36) +0 6,703 | 6,833 | +-1,9 | 0,690) 0,680 
i 15,36 | 15,36) +0 6,703 6,833 | +19 0,675 | 0,670 


- 


~ 


ho ps es 


.~ 


_ 
~ 











” | 15,50] 15,64 +0,9 | 6,811] 6,962) +22 | 0,700] 0,680 
” | 15,64| 15,64) +0 | 6,876] 6,898| +0,3 | 0,690] 0,675 














2 
3 

» 4 y | 15,50| 15,50| +0 | 6,768 6,811 +0,6 | 0,675] 0,680 
5 
6 


Hier tritt nach der Erkrankung die Bluteindickung friihzeitiger ein, 
die Phase der initialen Hydriimie ist etwas verkiirzt. Das Serumkochsalz 
vermehrt sich wihrend der initialen Hydriimie besonders bei Uranver- 


giftung. 
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Versuch 2. 

Hund, °, 14 kg. 

28. IV. 1925. Versuch im gesunden Zustande. Vor der Pituitrininjektion kein Harn 
gewonnen. Harn nach der Injektion: Menge in 6 Stunden 60 ccm, spez. Gew. 1046, sonst 
o. B. 

1, V. Versuch bei Uranvergiftung. Vor der Pituitrininjektion kein Harn gewonnen. 
Harn nach der Injektion: Menge in 6 Stunden 200 ccm, spez. Gew. 1026, Eiweiss 2%, 
Biuretreaktion positiv, Zucherprobe positiv, Nierenepithelien u. granulierte Zylinder reich- 
lich, rote Blutk6rperchen ganz spiirlich. 


Tab. 24. 























acs Hb (g/dl) Serumeiwelas (%) ~os 
— d. art. | d. ven.| Differenz d. art. | d. ven,| Ditterens| a oe ld = Bemerkungen 
name | Blutes Blutes| ,Gischen Blutes| Blutes| (1. #5] piates! Blutes 
(A) | (V) | Vea] (A) | (V) | vua| on 
Anfangs | 15,36 | 15,36| | 7,049] 7,070 | +0,3 | 0,655 | 0,650} 28. IV. 1925, 5% 


a.m: Morphin 


Pituitrin intravendés. 1 
subkutan, 62 








Nach 5 14,94| 14,94) +0 | 6,833) 7,157{ +4,7 | 0,655{ 0,950} so7_4or ’ am 
» I — | 14,66/ 14,66; +0 | 6,638 6,876) +3,6 | 0,655! 0,655) Pituitrin in. 
» $Std.| 14,66| 14,66) +0 | 6,682 6,919| +3,5 | 0,655) 0,650)  pavends 
» 1 5 | 14,66| 14,66) +0 | 6,725) 6,876) +2,2 | 0,660] 0,640 
» 14 y | 14,66| 14,66) +0 | 6,660 6,768) +1,6 | 0,655| 0,655 
» 2 y» | 14,66| 14,66) +0 | 6,682, 6,790! +1,6 | 0,655) 0,650 
» 3 y | 14,94] 14,94) £0 | 6,811 6,854) +0,6 | 0,650) 0,645 
» 4 y | 14,94] 14,94) +0 | 6,833 6,898) +1,0 | 0,655) 0,650 
» 9D » | 14,94] 14,94) +0 | 6,833) 6,898] +1,0 0,65 0,650 
» 6 4, | 14,94] 14,94) +0 | 6,833) 6,898) +1,0 | 0,655) 0,650 











29. IV. 1" p.m. Uranylnitrat subkutan. 


Anfangs | 16,20] 16,20] | 7,826 | 7,848] +0,3 | 0,680| 0,675 | 1. V. 4" 55/ a.m. 
Morphin sub- 


Pituitrin intravendés. rs 
kutan, 6» 17/- 


Nach ¥ =| 15,50{ 15,50/ £0 | 7,416/ 8,107| +9,3 | 0,680/ 0,675] Jer am. Pi- 
» WY _ | 15,22} 15,22] +0 | 7,308/ 7,567| +3,5 | 0,685| 0,670| juitrin intra. 
» ¥Std.| 15,50] 15,50) +0 | 7,416 7,654! +3,2 | 0,635) 0,680) Jenée ; 
» 1 » | 15,78] 15,78| £0 | 7,632) 7,805| +2,3 | 0,685| 0,670 , 


l 
» 1 ,, | 15,78] 15,78] £0 | 7,682 7,740) +1,4 | 0,685) 0,675 
2 15,78| 15,78| +0 | 7,632/ 7,783| +2,0 | 0,680| 0,675 

















” = 

» 3 y | 16,06] 16,06} +0 | 7,718) 7,913) +2,5 | 0,680/ 0,675 
» 4 | 16,06] 16,20] +0,9 | 7,783| 7,999| +2,8 | 0,685| 0,680 
» 5 » | 16,20] 16,20} +0 | 7,848 | 7,934| +1,1 | 0,680! 0,680 
» 6 4 | 16,20] 16,20) +0 | 7,848) 7,891) +0,5 | 0,680) 0,680 


Im gesunden Zustande bewirkt das Pituitrin gar keine Bluteindickung, der Typus des 
Vorganges ist aber in der Art und Weise von dem in anderen Versuchen nicht verschieden. 
Bei Uranvergiftung ist die initiale Hydriimie sehr stark, zugleich die Quellung der roten 
Blutkérperchen im yenésen Blute intensiv. Uberdies macht sich, wie in Versuch 1 die Ge- 
websquellung friihzeitiger als im gesunden Zustande geltend, ebenfalls friihzeitiger erreicht 
der Prozess der Bluteindickung sein Maximum. 


Versuch 3. 
Hund, 2, 12 kg. 
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30. IV. 1925. Versuch im gesunden Zustande. Harn yor der Pitutrininjektion: spez. 
Gew. 1010, sonst 0. B. Nach der Injektion: Menge in 6 Stunden 60 ccm, spez. Gew. 1040, 
Eiweiss 0,5%, Guckerprobe positiv. 

42. V. Versuch bei Uranvergiftung. Vor der Pituitrininjektion kein Harn gewonnen. 
Harn nach der Injektion: Menge in 6 Stunden 100 ccm, spez. Gew. 1030, Eiweiss 6%, 


Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positiy, Nierenepithelien und granuliere Zylinder 
reichlich, rote Blutkérperchen und hyaline Zylinder spiirlich. 


Tab. 265. 





Hb (g/dl) Serumeiweiss (22) coal) 


Zeit d. | eS 
— d. art. ld. ven. | Differenz| d. art. | d. ven,| rr ys dart L. oe Bemerkungen 
| ,| Cin %) 5 ¢ . art. . ven. 

Blutes/| Blutes | ,\)5°2.,| Blutes rosKcoy Blutes|Blutes 
bo 


(A) | (V) | vuay (A) | (V) 














Anfangs | 18,76 | 18,76| 6,898 | 6o19| +0,3 | 0,630} 0,620} 30. TV. 1925, 5 
Pituitrin intrayenés. a.m. Morphin 

x ” 7 O81 . ‘see - subkutan, 65 
Nach 1’ 17,92| 17,92) +0 | 6,422/ 6,746) +5,0 | 0,620/ 0,610) o4_957 ' am. 
as 17,92) 17,92| +0 | 6,487| 6,723] +3,6 | 0625| 0,620| Pituitrin in, 


1 

» ¥8td.| 17,92) 17,92; +0 | 
1 ,, | 18,20] 18,20| +0 | 6,509] 6,725| +3,3 | 0,620] 0,615 
» 14 y, | 18,20] 18,20) +0 | 6,509) 6,703] +3,0 | 0,625] 0,610 

» | 18,20] 18,20} +0 | 6,509] 6,617| +1,7 | 0,620] 0,600 
» | 18,48] 18,48} +0 | 6,703] 6,833] +1,9 | 0,620] 0,605 
18,48| 18,48| +0 | 6,833] 7,006) +2,5 | 0,620] 0,605 
» | 18,48| 18,48; +0 | 6,768] 7,006| +3,5 | 0,625] 0,605 


6,401 | 6,638) +3,7 | 0,630] 0,615]  travends. 











> Cle Co bo 














” 6” | 1876] 18,76; +0 | 6898] 7,049] +2/2 | 0,610| 0,605 
2. V. 1" p.m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 18,20] 18,20] | 83387 | 8,473] +1,0 | 0,645| 0,635) 4. V. 4" 40’ a.m. 


Morphin sub- 


Pituitrin intravends. 
kutan, 6 9/- 











Nach 5 17,36 | 17,36/ +0 | 7,718| 8,451/ +9,5 | 0,655| 0,645) yor 2 Pi- 
a 17,64| 17,64) +0 7,913} 8,323) +5,2 | 0,655) 0,640) juitrin intra- 
» Std. | 17,92) 17,92; +0 8,086 | 8,494) +5,0 | 0,665) 0,650) 5. 

» 1 4 | 18,20] 18,20] +0 | 8,366! 8,601] +2,8 | 0,665| 0,655 ; 
» 14 ,, | 18,20] 18,20) +0 | 8,408| 8,601} +2,3 | 0,660) 0,650 
» 2 y | 18,20] 18,20) +0 | 8,451) 8,580] +1,5 | 0,660) 0,650 
» 38 ,, | 18,20] 1820) +0 | 8,408) 8,601} +2,3 | 0,660| 0,650 
» 4 4 | 18,20] 18,20) +0 | 8,430) 8,494) +0,8 | 0,660) 0,650 
» 98 , | 18,34] 18,34) +0 | 8,558) 8,601] +0,5 | 0,660! 0,650 
» 6 ,, | 18,34] 18,34) +0 | 8,580) 8,622) +0,5 | 0,660] 0,650 

















Die Veriinderungen sind yon denen in Versuch 2 kaum verschieden. 


Versuch 4. 

Hund, 2, 16 kg. 

28. V. 1925. Versuch im gesunden Zustand. Vor der Pituitrininjektion kein Harn 
gewonnen. Harn nach der Injektion: Menge in 6 Stunden 35 cem, spez. Gew. 1036, sonst 
o. B. 

31. V. Versuch bei Uranvergifung. Vor der Pituitrininjektion kein Harn gewonnen. 
Harn nach der Injektion: Menge in 6 Stunden 308 cem, spez. Gew. 1030, Eiweiss 3%, 
Biuretreaktion positiy, Zuckerprobe positiy, Nierenepithelien und granulierte Zylinder 
reichlich, rote Blutkérperchen und hyaline Zylinder spiirlich. 
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Tab. 26. 





_ Hb (g/dl) Serumeiweiss (76) ergial) 





Zeit d. 
— d. art. | d. ven. Differenz| d. art. |d. ven.| Differenz’ dae 1d eon Bemerkungen 
Blutes| Blutes|_¢'".% | Blutes | Blutes| 0296 | 5. 3r™ | ovens 


vischen > 
(A) | (V) apey (A) | (V) | gg eds as 
Anfangs | 14,80 14,80/ | 7,502] 7,524| +0,3 | 0,640] 0,635! 28. V. 1925, 4 
Pituitrin intravends. 30’ a.m. Mor- 
Nach 14,52 14,52 7,286 | 7,762| +6,5 | 0,640/ 0,630} phin subkutan, 
15 14,52| 14,52 7,286| 7,481} +2,7 | 0,635| 0,630) 9° 52/-53/a.m, 
14,52| 14,52 7,308 | 7,459| +2,1 | 0,645| 0,630| Pituitrin — in- 
14,52} 14,52 7,351| 7,502} +2,1 | 0,640| 0,630] travends. 
14,52| 14,52 7,330| 7,481| +2,1 | 0,645] 0,640 
14,80| 15,08| +1,9 | 7,459| 7,718| +3,5 | 0,640] 0,635 
15,08| 15,36| 4 7,654| 7,891! +3,1 | 0,640! 0,635 
15,36 | 15,36 7,805 | 7,848| +0,6 | 0,645| 0,635 
15,36| 15,36 7,783| 7,956| +2,2 | 0,635] 0,625 
15,36} 15,3 7,891] 7,934] +0,5 | 0,635| 0,62 
29. V. 1 p.m. Uranylnitrat subkutan. 
15,36 | 15,36 | | 6,876 | 6,898/ +0,3 | 0,595| 0,590) 31. V. 4> 30 
Pituitrin intravenés. a.m. Morphin 
14,80| 14,80 6,638 | 6,984| +5,2 | 0,595| 0,590| subkutan, 6” 
14,52| 14,52 6,509| 6,574! +1,0 | 0,600] 0,600} 177-18 am. 
14,52] 14,52 6,466 | 6,574| +1,7 | 0,600] 0,595 ——— in- 
14,52] 14,52 6,552| 6,574| +0,3 | 0,590] 0,59 ravends. 
14,52| 14,52 6'374| 6682 1% 0/600 1506 
15,64] 15,64 7,056 | 7,056| +0 | 0,585] 0,590 
15,36 | 15,36 6,898| 6,984| +1,2 | 0,600] 0,600 
15,36| 15,36 6,919| 6,984} +1,0 | 0,595| 0,590 
15,08] 15,08 6,833| 6,941| +1,6 | 0,590] 0,595 
14,94| 14,94 6,768 | 6,876| +1,6 | 0,595} 0,590 


















































Im kranken Zustande zeigt sich eine hochgradige initiale Hydriimie und der Prozess 
der Gewebsquellung erreicht schnell sein Maximum. Auch die zweite Erniedrigung der 
Blutkonzentration entwickelt sich friihzeitig. 


Versuch 5. 

Hund, 2, 16,3 kg. 

29. V. 1925. Versuch im gesunden Zustande. Vor und nach der Pitutrininjektion kein 
Harn gewonnen. 

1. VI. Versuch’bei Uranvergiftung. Vor der Pituitrininjektion kein Harn gewonnen. 
Harn nach der Injektion: Menge in 6 Stunden 305 ccm, spez. Gew. 1034, Eiweiss 3%, 
Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positiv, Nierenepithelien und granulierte Zylinder 
reichlich, rote Blutkérperchen und hyaline Zylinder ganz spiirlich. 


Tab. 27. 





Hb (g/dl) Serumeiwelss (%) —— 


Zeit d. 
—_ <f d. art. | d. ven.| Ditferenz| d. art. | d. ven.| Differenz i Ete 
Blutes/| Blutes owl fn Blutes| Blutes sluchen Blutes| Blutes 

u. uA 


| (a) | cv) (a) | (¥) | 
Anfangs | 16,20| 16,20| | 7,589] 7,610! +0,3 | 0,605! 0,595| 29. V. 1925, 4 








Bemerkungen 
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Hb (g/dl) Serumeiweiss (26) — 


Zeit d. hab sie a 
= | { ome 7 
Blutent | d. art. | d. ven.| Differenz d. art. | d. ven.! Differenz| | Bemerkungen 


nahme | Blutes | Blutes Bh. Blutes | Blutes sn, Bites Bhat 





| (A) | (V) |*¥ua'l (A) | (V) [Vad 


} 





Pituitrin intrayvenés. | 50’ a.m. Mor- 
15,64| 15,64; +0 | 7,243] 7,654| +5,7 | 0,605) 0,590 Phin subkutan, 
15,64| 15,64) +0 | 7 7,524| +3,2 | 0,605| 0,590} © 4-5 am. 
15,78| 15,78| +0 | 7,373| 7,524] +2,0 | 0,605| 0,595| Pituitrin — in- 
15,78| 15,78] +0 | 7,373] 7,488| +0,9 | 0,610| 0,600| travends. 
15,78| 15,78] +0 373| 7,546| +2,3 | 0,610} 0,600 

16,06| 16,06} +0 | 7,502] 7,546] +0,6 | 0,605! 0,605 | 

16,34| 16,48| +0,9 | 7,697| 7,826] +1,7 | 0,590! 0,585 

16,48| 16,48| +0 | 7,805| 7,826] +0,3 | 0,595) 0,590 

16,48| 16,48] +0 | 7,805| 8,237] +5,5 | 0,605] 0,595 

16,20| 16,20] +0 | 7,589] 7,718] +1,7 | 0,610) 0,605 


30. V. 1” p.m. Uranylnitrat subkutan. 


15,36 | 15,36 | | 7,697 | 7,718| +0,3 | 0,630] 0,630/1. VI. 4 40 


Pituitrin intravenés. a.m. Morphin 
subkutan, 5» 


14,80| 14,80| +0 7,394| 7,488{ +-0,6 | 0,640| 0,640 59-5 am 
14,94| 14,94) +0 | 7,438 +1,2 | 0,640] 0,635) pituitrin  in- 
15,22| 15,22) +0 | 7,610] 7,654] +0,6 | 0,635] 0,635)  travends 

15,08} 15,08) +0 7,546| 7,5 +0,6 | 0,640} 0,640 _ 
15,08| 15,08| +0 | 7,567 +0,6 | 0,640) 0,635 
15,50| 15,50! +0 | 7,805] 7,999) +2,5 | 0,645| 0,645 
15,64| 15,64 +0 | 7; +3,5 | 0,650! 0,650 
15,64| 15,64) +0 | 7 9} +2,5 | 0,645) 0,635 
15,64| 15,64 +0 | 7,95 +0,8 | 0,650) 0,650 
15,64| 15,64] +0 +1,9 | 0,660] 0,655 















































Die Veriinderungen sind yon denen im Versuch 1 nicht sehr unterschieden. 


Die Beobachtung der Pituitrinwirkung beim Uranhund in den oben 
angegebenen Versuchen ergibt, dass die initiale Hydriimie sowie die dar- 
auf folgende Bluteindickung ziemlich ausgeprigt ist. Daraus geht hervor, 
dass beim Uranhund zwar die durch das Pituitrin bedingte Blut- bzw. Ge- 
websquellung stiirker als beim gesunden auftritt, aber die erstere viel weni- 
ger als die des Cantharidinhundes. Kommt also einmal an der Gewebe- 
seite die Quellung zustande, so unterdriickt sie nicht selten die des Blutes 
stirker als in der Norm. Auf iihnliche Weise kommen wohl die oben er- 
wihnten Erscheinungen unter der Pituitrinwirkung zur Sicht. 


Zusammenfassung. 


1, Das Pituitrin wirkt auf den intermediiiren Fliissigkeitsaustausch 
quellungsférdernd. 

2. Bei gesunden Hunden macht sich nach Pituitrininjektion zuerst 
die Hydrimie als Folge der Blutquellung, dann mit dem Erscheinen der 
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2, 14 kg. 


Hund, 


ergleich der Pituitrinwirkung im gesunden und mit Uranylnitrat yergifteten Zustande. Versuch 2. 


V 








Gewebsquellung der Riick- 
gang der Hydriimie oder 
die Bluteindickung geltend, 
was wohl davon herriihrt, 


dass das intravenés inji- 
zierte Pituitrin in erster 
Linie das Blut dann das 
Gewebe angreift. In der 
Tat ist die Quellung der 
roten Blutkérperchen im 
venésen Blute desto inten- 
siver, je kiirzer nach der In- 
jektion sie erfolgt. Hydri- 
mie und Anhydriimie wie- 
derholen sich nach einander. 

3. Der Cantharidin- 
hund weist schwache Blut- 
eindickung auf. Dies be- 
ruht wahrscheinlich darauf, 
dass bei der Cantharidin- 
vergiftung das Blut auf die 
quellungsférdernde Wir- 
kung des Pituitrins stark 
reagiert und dadurch die 
starke Quellung des Gewe- 
bes beinahe ausgleicht. 

4. Beim 


zeigt sich anfangs wegen 


Uranhund 


der stiirkeren Blutquellung 
die initiale Hydrimie in- 
tensiver als beim gesunden 
Tiere, aber spiiter wird die 
Blutkonzentration 


als in der Norm gesteigert, 


rascher 


da sich nun die Gewebs- 
quellung stark entwickelt. 
Dies kommt, wie bisher 
wiederholt wurde, daher, 
dass das Blut des Uran- 
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‘ hundes im Vermégen, die Quellbarkeit der Gewebe zu hemmen, dem des 


Cantharidinhundes nachsteht. 

5. Das Pituitrin verdankt hauptsiichlich seinen therapeutischen Er- 
folg bei Diabetes insipidus seiner quellungsférdernden Wirkung im inter- 
mediiren Fliissigkeitsaustausch. 


Anhang: Versuch an einen spontan nierenleidenden 
Hund (glomerulire Form). 

Hund, 6, 21 kg. 

20. IV. 1925. Harn vor der Pituitrininjektion: spez. Gew. 1018, Eiweis 1%, Nieren- 
epithelien ziemlich reichlich, rote Blutkérperchen spiirlich, granulierte Zylinder ebenfalls. 
Nach der Injektion: Menge in 6 Stunden 100 ccm, spez. Gew. 1026, sonst wie vor der 
Injektion. 


Tab. 28. 





Pr “te i Serum-NaCl 
Hb (g/dl | Serumeiweiss (24 
ar (g/dl) rumeiweiss (%) (g/dl) 


—— d. art. ld. ven. | Diteren d. art. Id. ven. | Ditterene 
nahme | Bhutes| Blutes| , 





| Bemerkungen 
. art. | d. ven. 


Qs 











bob oR | Blutes | Blutes|, “ rok i 
(A) | (V) wah | (A) (Vv ) | [neteche Blutes Blutes 
Anfangs | 15,36| rae  seael 2 1358/4 12 e | 0,665 | 0,660 | 4 40/ a.m. Mor- 


Pituitrin intravenés. ae 
' iv ~m. 

Nach 5 — | 15,22/ 15,22/ £0 | 6,919 7,632/+10,3 | 0,665/ 0,670} Pituitrin in. 
» 1S 15,22| 15,22} +0 | 6,941| 7,351|+ 6,5 | 0,680| 0,670 


travends. 
7'243|+ 3.4 | 0,675| 0,670 , 


» Std. 15,22 15,22 | +0 | 7,006 





6 
4 
+ 4 
1 
2 


= 15,22 | 15,22; +0 | 6,919| 7/243|+ 4:7 | 0,675| 0,675 
ee 15,22) 15,22| £0 | 6,962 | 7,286 | 7 0,670 | 0,675 
15,36| 15, 736 | +0 | 7,070| 7,178|+ 1,5 | 0,670| 0,670 


» | 15,36] 15,36] +0 | 7,049! 7,200|+ 211 

» | 15,36 15,50} +0,9 | 7,049) 7,286|+ 3,5 
1b, 50| 15,50] +0 | 7,157| 7,157|+ 0 

o RS 15,50 | 15,50) +0 7,157 | 7,178 |+° 0,3 


0,670 | 0,655 
0 660 | 0 ,660 
0 670 | 0,660 








| 0,670 | 0 ,660 
| 


Hier veranlasste die Injektion von Pituitrin nur geringe Schwankung der Blutkonzent- 
ration, wie in Versuch 2 bei Cantharidinvergiftung. Die Quellung der vendsen roten Blut- 
kérperchen nimmt ja in der Stiirke die erste Stelle im Pituitrinversuch ein. 


D. Wirkung des Adrenalins auf den intermediaren Flussigkeits- 
austausch im gesunden und sog. nierenkranken 
Zustande des Hundes. 


Die starke vasokonstriktorische Wirkung des Adrenalins ist ja eine 
festgestellte Tatsache. Wenn es im Organismus nur die Gefisskontraktion 
hervorrufen wiirde, so miisste sich das Blut eindicken. Aber die Ansichten 
der Autoren iiber die Schwankung der Blutkonzentration durch Adrenalin 








598 T. Yamaguchi 





sind in der Tat geteilt. Erb,” Bartelli, Falta und Schweeger,” 
Redisch® und Reicher” haben nach Adrenalininjektion Bluteindickung 
gefunden, welche aber spiiter als Blutdrucksteigerung erscheint. Hof- 
meier® nimmt an, dass das Adrenalin die Blutkonzentration nicht andert 
und Béhm* bemerkt, dass durch Adrenalin der Blutdruck bedeutend an- 
steigt, aber der Trockenriickstand des Blutes nur wenig zunimmt. O. Hess” 
hat nachgewiesen, dass sich zwar das venése Blut eindickt, wihrend das 
arterielle sich vielmehr etwas zu verdiinnen neigt, was er auf die Regulie- 
rung der Lunge zuriickfiihrt. Billigheimer’” behauptet, dass das Adre- 
nalin als Regel die Blutkonzentration steigert, aber ausnahmsweise ihre 
temporiire Verdiinnung bewirkt. Von gleicher Ansicht sind Bauer und 
Aschner ;™ sie haben festgestellt, dass sich nach Adrenalininjektion zwar 
in der Regel die Bluteindickung ungefihr zu der Zeit, wo die arterielle 
Hypertonie zuriickgeht, einstellt, manchmal aber im Gegensatz dazu Sen- 
kung der Blutkonzentration eintreten kann. Daraus schliessen sie, dass 
der Angriffspunkt und die Wirkung des Adrenalins mannigfaltig sind. 
F. O. Hess™ hat darauf hingewiesen, dass sich wiihrend des Adrenalin- 
hochdruckes das arterielle Blut eindickt, das venése, besonders das Kapillar- 
blut hingegen verdiinnt und hat dies auf die durch den Angiospasmus be- 
dingte Passagestérung der roten Blutkérperchen im Kapillarbezirke zu- 
riickgefiihrt. Dass wie oben auseinandergesetzt, die Untersuchungsergeb- 
nisse und Meinungen von Autoren noch nicht einig sind, kénnte wohl 
davon herriihren, dass das Adrenalin ausser den Angiospasmus irgend 
welchen Einfluss auf den intermediiiren Fliissigkeitsaustausch ausiibe. Um 
in diese Frage niher einzutreten, habe ich in der vorliegenden Untersu- 
chung den Hunden 1/10 mg Adrenalin pro kg Kérpergewicht dargereicht 
und die dadurch bedingte Veriinderung des intermediiiren Fliissigkeite- 


austausches beobachtet. 


44) Erb, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1907, 88, 36. 

45) Bartelli, Falta u. Schweeger, Zeitschr. f. klin. Med., 1910, 71, 23. 

46) Redisch, Miinchen. med. Wochenschr., 1923, 589. 

47) Reicher, Cpt. rend. des séanc. de la soc. de biol., 1924, 91, 977. Ref. Ber. ii. d. 
ges. Physiol. u. exp. Pharm., 1925, 31, 257. 

48) Hofmeier, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1923, 35, 191. 

49) Béhm, Biochem. Zeitschr., 1909, 16, 313. 

50) Hess, O., Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1903, 79, 128. 

51) Billigheimer, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 136, 1. 

52) Hess, F. O., Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 137, 200. 
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Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. V. 
$5) 
= 1, Vergleich der Adrenalinwirkung beim gesunden 
oa) 
f- und Cantharidinhunde. 
ne Versuch 1. 
= Hund, 2, 10 kg. 
oe . 5, ersuc 1 im gesunden Zustande. arn yor der Adrenalininjektion: spez. 
0 19. V. 1925. Versuck len Zustande. H ler Adrenalininjektion: s, 
- Gew. 1016, sonst 0.B. Nach der Injektion kein Harn gewonnen. 
21. V. Versuch bei Cantharidinvergiftung. Vor und nach der Adrenalininjektion kein 
™ Harn gewonnen. 
e- 
- Tab. 29. 
id 
| Hb (eid) eens | Sree ‘aC! | 
ir Zeit d. | ne | dl) : 
le — id. art. | d. ven. Digerene! d. art. d. ven. | Ditrerenz| ea on Bemerkungen 
aime | Blutes —_ risen] B a Blutes| owinchen Bh = B Neen , 
- | (A) | ) | Vu } (A) (V) Vi A | utes | utes 
( } 
. ae ae . 
L. Anfangs | 15,64 | 15,64 | | 8,237] 8,280] +0,5 | 0,635; 0,620) 19. V. 1925, 4» 
Adrenalin intravendés. es a 
x n subKutan. 
Nach y 15,92| 15,92/ +0 | 8,523 8,536/ +2,6 | 0,640) 0,625 Bn 6/7! am 
p= 15,36| 15,36) +0 8,129} 8,323) +2,4 | 0,645) 0,615 clr “Bey =e 
a 46a 15,64| 15,64/ £0 | 8.215) 82: 7 +0'3 | 0,640| 0,695| Adrenalin in- 
™ ” my yd Dire pp 23 ee ate travends. 
“4 ° a 15,64 15,64 +0 8,258 8,47: 3| +2,6 | 0,630 | 0,620 
I- » i » | 15,64] 15,64) +0 8,237 $,451 +2,6 | 0,635 | 0,630 
» 2 yy | 15,64! 15,92] +1,8 | 8,237| 8,622) +2,6 | 0,635! 0,625 
~ » 3 4, | 15,92} 15,92) +0 | 8,408| 8,537) +4,7 | 0,635) 0,625 
il » 4 » | 15,92] 15,92) £0 | 8408) 8,601) +1,5 | 0,630) 0,630 
» 5 ,, | 15,92) 15 '92 +0 8,387 | 8,601) +2,5 0,63 35 | 0,62! 25 
d » 6, | 15,92] 15.92] £0 | 8,387] 8,537] +18 | 0,635 | 0, 625 
n 20. V. 08 m. Cantharidin subkutan. 
I- Anfangs | 15,92| 15,92 | 8,215] 8,280] +0,8 | 0,635] 0,625{ 21. V., 4» 307 
t Adrenalin intravends. am. Morphin 
. . / nee i - a subkutan, 5» 
Nach 5/ 16,20| 16,20; +0 | 8,366/ 8,580/ +2,6 | 0,630/ 0,620) so, ¢n "am 
» 1 16,20} 16,20} +0 8/323 8,451] +1,5 | 0,630] 0,62 Atti. tbe 
» $Std.| 15,92] 15,92] +0 | 8,215] 8,408] +2,3 | 0,630] 0,620] trarends. 
» 1 » | 15,64] 15,64} +0 | 8,107] 8,408| +3,7 | 0,635] 0,62 
» 14 ,, | 15,92] 15,92] +0 | 8,237/ 8,408] +2,1 | 0,640) 0,62 
» 2. | 16,06] 16,06] +0 | 8,323] 8,622] +3,6 | 0,640) 0,625 
» 3 , | 15,78] 15,78} +0 | 8,129] 8,280] +1,9 | 0,640] 0,625 
» 4 » | 16,06] 16,20| +0,9 | 8,237| 8,665} +5,2 | 0,630 0,620 
» 5 4 | 16,20] 16,20] +0 | 8,473] 5,687| +2,5 | 0,640| 0,625 
» 6, | 16,34] 16,20] +0 | 8,537| 8,859] +3,8 | 0,630) 0 "625 
. Im gesunden Zustande weisen fiinf Minuten nach Adrenalininjektion 


sowohl das arterielle als auch das vendse Blut deutliche Eindickung auf, zu- 
gleich hat das Serumeiweiss im venésen Blut evident zugenommen. Nach 
15 Minuten verdiinnt sich das Blut nur voriibergehend, nach halben Stun- 
de beginnt sich die Blutkonzentration bald allmihlich wiederherzustellen. 
Die Hyperproteinimie des venésen Blutes dauert fort. Das Serumkoch- 
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600 
salz aindert sich im allgemeinen wenig, abgesehen davon, dass es 15 Minuten 
nach Adrenalininjektion mit der Entwicklung der Hydriimie im arteriellen 
Blute etwas zu, aber im vendsen abnimmt. 

Bei der Cantharidinvergiftung dauert die initiale Anhydrimie von 
der 5ten bis 15sten Minute, danach fiingt das Blut sich zu verdiinnen an 
und erreicht nach einer Stunde das Maximum. Es wird aber nach zwei 
Stunden etwas eingedickt, um sich eine Stunde spiiter wieder zu verdiinnen, 
darauf folgt die zweite Phase der Bluteindickung, welche bis zum Ende 
der 6ten Stunde dauert. Die Hyperproteiniimie des venésen Blutes ist 
ausgepriigter und das Serumkochsalz schwankt geringer als im gesunden 
Zustande ; die Veriinderung ist sogar kaum bemerkbar. 


Versuch 2. 


Hund, 4, 14 kg. 

24. V. 1925. Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Adrenalininjektion : spez. 
Gew. 1004, sonst 0. B. Nach der Injektion: Menge in 6 Stunden 45 ccm, spez. Gew. 1028, 
Spur Eiweiss, Spur Zucker. 

26. V. Versuch bei Cantharidinvergiftung. Harn yor der Adrenalininjektion: spez. 
Gew. 1008, Spur Eiweiss, rote Blutkérperchen spiirlich, hyaline Zylinder ebenfalls. Nach 
der Injektion: Menge in 6 Stunden 80 ccm, spez. Gew. 1046, Spur Eiweiss, Zuckerprobe 
negativ, Blutreaktion schwach positiv, rote Blutkérperchen ziemlich reichlich, hyaline 





Zylinder spiirlich. 


Tab. 30. 





Serum-NaCl 












































| ‘Hb (g/dl) | Serumeiweiss (9 
Zeit a. | : (g/dl) 
— d. art. |d. vem) Saebrone d. art. | d. ven. Differenz a aint Bt eee Bemerkungen 
name  |Blutes| Blutes| , 1" % | Blutes| Blutes | Ci". > Blut Arn 
(A) | (V) | vual| (A) | (V) | Vaan [ates Dlutes) 
— — — = —_ Be : —E 
Anfangs | 14,52] 14,53| | 5,292 5,335 +0,8 | 0,610| 0,605 | 24. V. 1925, 5 
Adrenalin intravends. sable ane 
Nach 5’ | 15,78| 15,78{ 0 | 5,749/ 5,684{ —1,1 | 0,615 0,605] Form”, 
Wy’ =|: 14,527 14,52] + 5,204 | 5,248} +0,8 | 0,625| 0,615) ‘Agrenalin in, 
” 4$8td.| 14;52/ 14,52] +0 | 5,226| 5,401} +3;3 | 0,625| 0,620 — - 
» 1 » | 14,52) 14,52] £0 | 5,270] 5,379] +2,1 | 0,630! 0,620 - 
» 14 ,, | 14,80; 14,80) +0 5,466 | 5,575} +2,0 | 0,625) 0,620 
» 2 y | 15,22) 15,22) +0 | 5597] 5,619] +0,4 | 0,620] 0,62 
» 3 4 | 15,36| 15,36] +0 | 5,662] 5,728] +1,2 | 0,620| 0,615 
» 4 4 | 15,64| 15,64| +0 | 5,771] 5,793| +0,4 | 0,615] 0,610 
mite ae Be 15,64| +0 | 5,749| 5,771| +0,4 | 0,625] 0,620 
» 6, | 15,64! 15,64] +0 | 5,749] 5,793] +0,8 | 0,625] 0,620 
25. V. 0» m. Cantharidin subkutan. 
Anfangs | 13,08] 13,08| | 5,488| 5,510) +0,4 | 0,615 | 0,610 26. V.,4%35/a.m. 
Adrenalin intravenés. aoa 4 fl 
Nach 5’ =| 14,66[ 14,66| +0 | 6,055| 5,967 —1,5 | 0,615| 0,610] 6 am. Adre- 
» 1 | 13,36] 13,36] £0 | 5,575] 5,662] +1,6 | 0,615] 0,615] nalin intrave- 
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. acs Serum-NaCl 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (92) ; 
Zeit d. . Mean n0tts (g/dl) 
Blutent- 
nahme 








d. art. |d. ven, Ditterens| d. art. |d. ven. Differeng 7 04 | a on Bemerkungen 
Blutes| Blutes|,‘" © | Blutes| Blutes| “i! $6 | 7 aF™ | 2. ven. 


(A) (V) Vu.A (A) (V) Vu.A Blutes | Blutes 





| 
nach }Std.| 13,08 13,08| +0 | 5,444) 5,53 +2,0 | 0,610} 0,605} nds. 
» 1 5 | 12,80| 12,80) + 5,335 | 5,401} +1,2 | 0,610] 0,620 
» 14 , | 13,08] 13,08| +0 | 5,444! 5,553| +2,0 | 0,620] 0,615 
» 2» | 18,36) 13,36] £0 | 5,640) 5,662) +0,4 | 0,620) 0,62 
» | 13,36] 13,36) +0 | 5,662) 5,662) +0 | 0,620] 0,605 
a 13,36 | 13,36| +0 | 5,640 | 5,662 +0,4 | 0,620] 0,620 
” | 13,36 13,36} £0 | 5,640! 5.662] +0,4 | 0,625] 0,630 
, | 13,22] 13,22] +0 | 5,553] 5575 +0,4 | 0,630] 0,625 




















Dorm Cob 


Sowohl im normalen, als auch im kranken Zustande erscheint eine bedeutende initiale 
Anhydriimie, zugleich merkwiirdigerweise die Hypoproteiniimie des vendsen Blutes. Im 
kranken Zustande ist die darauf folgende Hydriimie hochgradiger und bedarf noch liingerer 
Zeit zur Erreichung des Maximums als im gesunden. Die im Anschluss an die Hydriimie 
eintretende Bluteindickung ist im gesunden Zustande betriichtlich, aber bei der Cantharidin- 
vergiftung schwach. 

Bei der Blutverdiinnung nimmt das Serumkochsalz sowohl im gesunden als auch kran- 
ken Zustande in gewissem Masse zu. 


Versuch 3. 

Hund, 6, 15,2 kg. 

25. V. 1925. Versuch im gesunden Zustande. Vor und nach der Adrenalininjektion 
kein Harn gewonnen. 

27. V. Versuch bei Thitiiieatiein, Vor der Adrenalininjektion kein Harn 
gewonnen. Harn nach der Injektion: Menge in 6 Stunden 120 ccm, spez. Gew. 1028, 
Spur Eiweiss, Zuckerprobe und Blutreaktion negativy, rote Blutkérperchen und hyaline 
Zylinder spiirlich. 




















Tab. 31. 
| oT 
Hb (g/dl) Serumeiweiss(z¢) | Serum-NaCl 
Zeit d. (g/dl) | 
— d. art. d, ven. Ditterens d. art. |d. ven, eaome d. art. |. ven, Bemerkungen 
n@ n 
“a ee chin MR de awcher Blutes Blutes| 
Anfangs % 16 ‘ial 16,48 | | 6,746 | 6,768| +0, | 0,675] 0,665 25. V. 1925, 4" 





Adrenalin intravenés. 30’ a.m. Mor- 
phin subkutan, 


Nach 5 =| 16,48; 16,48, +0 | 6,660{ 6,617; —0,6 | 0,665) 0,660) 5 477_49/a m. 
» W 16,43| 16,48} +0 | 6,638| 6,638! +0 | 0,670| 0,660 
» Std.| 16,48) 16,48) +0 6,638 | 6,638; +0 | 0,675) 0,670 
” 1, | 16,06| 16,06) +0 | 6,379) 6,422| +0,7 | 0,670! 0,660 
» 14 y | 16,48) 16,48) 0 | 6,749) 6,749) £0 0,670 | 0,660 
» 2 y | 16,63! 16,63) +0 | 6,833 6,898| +1,0 0,670| 0,660 


Adrenalin in- 
travenOs. 


16,63) 16,63) +0 | 6,854 6,898 | +0,6 | 0,670! 0,660 
6,942 | +0,6 | 0,660 | 0,665 
6,984 | +0,3 | 0,650) 0,650 


» | 16,78] 16,78) +0 | 6,898 
” | 16,93} 16,93; +0 | 6,962 
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| Serum-NaCl 





Hb (g/d!) Serumeiweiss (2) | (g/dl) 
Zeit d. | = —_— 
Blutent- | 4 art. |d. ven. Deron d. art. | d. ven,| Ditferenz] Bemerkungen 
nahme 'B BI Cin BI 3] Cin %) |d. art. | d. ven. 
lutes| Blutes Sk 2m utes) Blutes rises oe ‘Blutes| |Blutes| 


(A) (V) VuA (A) (V) 





i 








Pee 
nach 6 sta.| 16,93 | 16,93| +0 | 6,962 7,006| +0,6 | 0,655 0,650 | 


26. V. 0" m. Cantharidin subkutan. 
Anfangs | 15,36| 15,36| | 6,487 | 6,509] +0,3 | 0,635] 0,635; 27. V., 4” 357 
a.m. Morphin 


Adrenalin intravends. _ 
subkutan, 4! 











Nach 5/ 15,36 | 15,36) +0 | 6,444| 6,401 | 0,7 | oes 0,630 28/-29 am 
» 1Y 15,36 15,36 +0 | 6,313 6,466 | +2,4 | 0,645) 0,635| ‘Adrenalin in- 
» S8td.| 15,08) 15,08) +0 6,185} 6,228 | +0,7 0,650 | 0,635 | ‘eonuniie 
» 1 ,, | 15,08] 15,08} +0 | 6, 142| 6,250! +1,8 0,650 | 0,650 | si 
a a a 22 8 +0 | 6,358 | 6,422 | +1,0 | 0,650) 0,640 | 
ee 15,36 | +0 6, 22 | 6,487| +1,0 | 0,650} 0,63 5 
—_ | 15,22] £0 | 6,314 | 6,401| +1,4 | 0,645] 0,635 | 
» 4, | 15,36] 15,36] +0 | 6,444! 6, 574 | +2,0 0,6:35 | 0,630 | 
5B ,, | 15,08| 15,22] +0,9 | 6,250 | 6,422 +2,8 | 0,630] 0, "625 | 
» 6, | 15,36] 15,36) +0 | 6,444] 6509] +1,0 | 0,625 | 0,620 | 


Hier kénnen wir sowohl im normalen, als auch im kranken Zustande keine initiale 
Anhydriimie zur Sicht bekommen ; das Blut ist vielmehr von Anfang an verdiinnt und in 
beiden Fillen erreicht die Hydrimie nach einer Stunde das Maximum. Fiinf Minuten nach 
Adrenalininjektion tritt Hypoproteiniimie im vendsen Blutes ein, wiihrend sich sonst im 
allgemeinen die Hyperproteiniimie sich geltend macht, was bei diesem Versuche besonders 
im kranken Zustande der Fall ist. Im kranken Zustande ist die Dauer der Hydriimie ver- 
zogert, sie hilt fiir zwei Stunden an, wiihrend sie im gesunden Zustande in anderthalben 
Stunden zum Schluss kommt. Nach drei und fiinf Stunden kommt die Blutverdiinnung 


wiederholt nur bei Cantharidinvergiftung vor. 

Bei zwei Fiillen der Uranversuche fehlte, wie in diesem Versuch, die 
initiale Anhydriimie, welche sonst in der 5ten Minute erscheinen sollte. Das- 
selbe konnte man auch an einem gesunden Hunde beobachten (s. Tab. 32). 


Hund, 3, 14 kg. 
8. V. 1925. Versuch im gesunden Zustande. Kein Harn gewonnen. 
‘ 


Tab. 32. 





Hib (g/dl) Serumeiweiss (22 
Zeit d. ; ae 
ey ae ; 
—— d. art. | d. ven.) Differenz} d. art. | d. ven.! Differe | Bemerkungen 
: Blutes} Blutes cin | Blutes| Blutes|,C.%, 
A (V) Vu.A (A (V) Vu.A 
Anfangs | 18,76) 18,76 7,675 | 7,697 +0,3 | 4% 44’ a.m. Morphin subkutan, 
— b 3h 9/_10/ “ay 
Adrenalin intravends. a 9-10’ a.m. Adrenalin in 
> - > 70 me See rayends. 
Nach 5/ 18,76 18,76 | tO 7,481 | 7,567| +1,1 
» 10 | 18,76| 18,76) +0 7,546 | 7,632) +1,1 
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—_— Hb (g/dl) Serumeiweiss (22) 

Zeit d. : 

ican d. art. |d. ven.| Ditferenz| d. art. | d. ven.| Differenz 
Blutes Blutes|,“" °® | Blutes| Blutes|, “i" %) 


1 
zwischen zwischen 
, 


(A) | (V) | Vuay (A) (V) | Vua 
—_ iia —_— ! 








Bemerkungen 





| 

nach 4Std.| 18,76| 18,76) +0 | 7,481) 7,632) +2,0 | 
» 1 » | 18,48] 18,48) +0 | 7,351| 7,502} +2,1 
» 13, | 18,48} 18,48) +0 | 7,373/ 7,610) +3,2 
» 2 » | 18,62] 1862} +0 | 7,459] 7,697) +3,2 
» 3 » | 18,76) 18,76] +0 | 7,654] 7,870| +2,8 | 
» 45 | 18,91] 18,91] +0 | 7,762) 7,956] +2,5 | 
» 5 , | 18,91| 18,91; +0 | 7,718| 7,870] +2,0 
» 6 ,, | 18,91] 18,91] +0 | 7,697] 7,934] +3,1 | 


Offenbar ist die Wirkung des Adrenalins auf den intermediiiren Fliis- 
sigkeitsaustausch eine komplizierte ; die Blutkonzentration wird nicht nur 
durch den Angiospasmus beeinflusst. 

Die temporiire Bluteindickung, die in der 5ten Minute nach der in- 
travenésen Adrenalininjektion angetroffen wird, kann ungezwungen als 
durch den Angiospasmus bedingt aufgefasst werden ; durch die Gefiiss- 
kontraktion wird der Filtrationsdruck auf die Kapillarwand erhéht und 
das Wasser aus dem Blute in die Gewebsliicke abfiltriert. Und schon in 
der 5ten Minute wird in den meisten Fiillen die Hyperproteiniimie des 
venésen Blutes gesteigert, ein Zeichen, dass durch Adrenalin die Quellung 
der roten Blutkérperchen des vendsen Blutes beférdert wird. 

Von Bedeutung und Interesse ist hier das Fehlen der initialen An- 
hydriimie in einigen Fiillen. Unter den Momenten, welche auf die Blut- 
eindickung hemmend wirken, kommt in erster Linie die Blutquellung in 
Erwiigung, weil man weiss, dass in fiinf Minuten nach Adrenalininjektion 
die Quellung der roten Blutkérperchen im venésen Blute beférdert wird. 
Nimmt man aber an, dass nur die Quellung der roten Blutkérperchen an 
sich die einzige Ursache fiir die Hemmung der durch Angiospasmus be- 
dingten Anhydriimie ist, so ist es sechwer die Hypoproteiniimie des vendsen 
Blutes, welche in Versuch 2 und 3 in der 5ten Minute beobachtet wurde, 
zu erkliiren. Damit das Plasma im Blut allein verdiinnt wird, miissen 
die roten Blutkérperchen aktiv oder passiv entquellen. Doch da die Quel- 
lung der letzteren, welche gewohnlich durch das Vendswerden zu erfolgen 
pflegt, in allen Fiillen ausser den genannten zwei Versuchen durch Adre- 
nalin beférdert wird, ist es schwer verstiindlich hier eine aktive Entquel- 
lung der Blutzellen anzunehmen. Ferner scheint die Annahme, dass das 
Plasma im vendsen Blute quillt und die roten Blutkérperchen zur Ent- 
quellung bringt, nicht zutreffend, weil sich in anderen Fiillen im venésen 
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Versuch 


Vergleich der Adrenalinwirkung im gesunden und mit Cantharidin vergifteten Zustande. 






Blute eine deutliche 
Hyperproteinimie zeigt. 
Zieht man also Versuch 
5 der Cantharidinexperi- 
mente in Betracht, so 
liegt die Annahme nahe, 
dass in fiinf Minuten 
nach Adrenalininjektion 
die aus dem Gewebe in 
die Blutbahn riicktrans- 
sudierte Fliissigkeit ei- 
Weissiirmer als die aus 
dem Blute ins Gewebe 
filtrierte ist, in anderen 
Worten, dass die Verdiin- 
nung des (Gewebssaftes 
schon in der Gewebsliicke 
stattfindet. Dies kann 
auf zwei Wegen erfol- 
gen, erstens durch Ent- 
quellung der geformten 
Elemente des Gewebes 
und zweitens durch Was- 
seraufnahme des Gewebs- 
saftes selbst. Angenom- 
men, dass der Gewebssaft 
aktiv Wasser absorbiert, 
ohne aber das Blut dabei 
einzudicken, so miisste 
das zur Verdiinnung des 
Gewebssaftes erforder- 
liche Wasser aus den 
Formelenten des Gewebes 
geliefert werden. Doch 
ob dem Gewebssaft ein 
solches Vermégen zu- 
kommt, wie er die ge- 
formte Elemente entquel- 
len lassen kann, ist sehr 
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zweifelhaft. Denn es ist schon von mir wiederholt bestiitigt, dass, beim Ein- 
wirken des quellungsférdernden Momentes, z. B. der Gewebsasphyxie, auf 
die fliissigkeitstreibenden Faktoren an der Gewebeseite das, was am kriiftig- 
sten das Wasser bindet, nicht anders ist als die Formelemente des Gewebes d.h. 
Gewebsgelkolloide, wobei das fliissige Gewebselement, der Gewebssaft, durch 
die Quellung der ersteren des W assers entzogen und eiweissreich wird. (vgl. 
meine I.,” II.” und III.” Mitteilung). Angenommen nun, das Adrenalin 
hiitte durch seine spezifische Wirkung die W asseraufnahme des Gewebssaftes 
erheblich beférdert, so wiirde dies im Gegenteil die Anhydriimie steigern, so 
dass es zu den Griinden fiir das Fehlen der Anhydriimie nicht geziihlt werden 
kann. Entquellen dann die Gewebsgelkolloide? Wenn dies der Falle wiire, 
so miisste, da der Gewebssaft verdiinnt und zugleich vermehrt wird, die 
Anhydrimie gehemmt und das venése Blut hypoproteiniimisch werden. 
Wenn aber das Adrenalin die roten Blutkérperchen in der Quellung be- 
fordert, so kann man nur mit Unrecht annehmen, dass es die entgegen- 
gesetzte, niimlich die entquellungsférdernde Wirkung auf das Gewebe ent- 
falte, denn Blut und Gewebe reagieren, wie ich es bisher oft bestiitigt habe, 
immer auf das quellungsférdernde Moment in gleicher Weise (s. [V. Mit- 
teilung).” Trotzdem danach die Annahme nahe liegt, dass das Adrenalin 
das Gewebe nicht zur Entquellung durch irgend eine eigentliche Wirkung 
bringen kann, sind wir doch hier gezwungen eine Gewebsentquellung an- 
zunehmen. Wenn das der Fall ist, durch welchen Mechanischmus wird 

das bewirkt ? 

Hierzu kommt in erster Linie die Steigerung der Gewebsspannung in 
Betracht. Die Gewebsspannung wirkt nicht nur mechanisch dem Fil- 
trationsdruck der Blutseite entgegen, sondern sie hemmt auch die Quel- 
lung der Gewebskolloide. Dafiir wurde von Schade und Menschel™ 
ein Beweis in vitro beigebracht und auch ich habe in meiner ersten Mittei- 
lung” bei Menschen darauf schliessen kénnen, dass bei der hchen Gewebs- 
spannung die auf lokaler Asphyxie beruhende Geweksquellung bis zu ei- 
nem gewissen Grade unterdriickt wird. Angencmmen, das Gewebe werde 
wie das Blut durch das Adrenalin in der Quellung beférdert, so ist es nicht 
irrationell, dass es unter erhdhter Gewebsspannung der Entquellung ver- 
fallt. Zugleich kénnte der Anstieg der Gewetsspannung, welcher gegen 
den des Filtrationsdruckes wirkt, das Zustandekc mmen der Bluteindickung 
hemmen. So, kommen in der 5ten Minute der Adrenalinwirkung je nach 
der individuellen Verschicdenheit vers hicdene Fiille vor: bald iiberwindet 








53) Schade u. Menschel, Zeitechr. f. klin. Med., 1923, 96, 279. 
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der durch Angiospasmus bedingte Anstieg des Filtrationsdruckes den der 
Gewebsspannung, wodurch die Bluteindickung hervorgerufen wird, bald 
gleichen sich diese beiden Kriifte gegen einander aus, so dass die initiale 
Anhydriimie fehlt, bald wird der erste von dem letzteren beherrscht, was 
zur Verdiinnung des Blutes fiihrt. 

In Versuch 2 des vorliegenden Kapitels stellt sich zwar in der 5ten 
Minute eine betriichtliche Anhydriimie ein, aber zugleich kommt die Hy po- 
proteiniimie des venésen Blutes zum Vorschein, was uns die auftretende 
Gewebsentquellung d.h. die Erhéhung der Gewebsspannung annehmen 
liisst. Vom diesen Zeitpunkt an erniedrigt sich die Blutkonzentration. 

Nimmt man an, dass die Gewebsspannung durch Adrenalin ansteige, 
so kann man die bisher mehrfach diskutierte Frage nach dem Mechanis- 
mus der Wirkung des Adrenalins auf die Blutkonzentration ziemlich end- 
giiltig lésen. 

Schon friiher hat Erb*® angenommen, dass, was unter Suprarenin- 
wirkung auf den starken Anstieg der Blutkonzentration hemmend ein- 
wirkt, nichts anders als der verstiirkte ,,Gewebedruck“ sein muss. 

Auch von der anderen Seite betrachtet, kann die Steigerung der Ge- 
websspannung beim Entstehen des Adrenalinhochdrucks eine wichtige Rolle 
spielen. 

Denn, geht der Angiospasmus mit der Verminderung des intravasalen 
Wassers einher, indem er das Wasser aus dem Blut ins Gewebe presst, so 
wiirde die nun verminderte Blutmenge sich dem Aufnahmevermégen des 
Gefiisssystems anpassen, so dass keine Blutdrucksteigerung, wenigstens eine 
solche von peripherem Ursprung, zum Vorschein kommen wiirde. Hier- 
zu sind Faktoren notwendig, welche die Verminderung der Blutmenge ver- 
hindert ; einer von ihnen ist die Erhéhung der Gewebsspannung, ein ande- 
rer die Steigerung der Quellbarkeit des Blutes.* 

Nichst ist die Genese der zweiten, sich in allen Fiillen einstellenden 
Veriinderung, niimlich die Hydriimie zu behandeln, welche zwar zuweilen 
so schwach ist, dass man sie nicht entscheidend erkennen kann. Mit Recht 
kann man annehmen, dass sie ihre Entstehung der Blutquellung verdankt, 
weil wiihrend der Hydriimie im allgemeinen die Hyperproteiniimie des 
venisen Blutes ausgepriigt ist, was darauf hinweist, dass unter der Adre- 
nalinwirkung die Quellung der venésen roten Blutkérperchen deutlich be- 
férdert worden ist. Indessen muss man dabei beriicksichtigen, dass die 


* Uber die Beziehung zwischen Blutdruck und Gewebe wird in einer nachfolgenden 


Mitteilung berichtet werden. 
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zugenommene Gewebsspannung zum Teil noch iibrig bleibt und die Riick- 
transsudation ins Blut mechanisch beférdert wird. Aber da es keinen ein- 
zigen Fall gibt, in welchem sich wiihrend dieser Phase eine Hypoprotei- 
nimie des venésen Blutes nachweisen liisst, ist die mechanisch von der Ge- 
webeseite bewirkte Blutverdiinnung jedenfalls keine so nennenswerte. 

Ferner muss die Ursache der im Anschluss an die Hydriimie zustande 
kommenden Bluteindickung, wenn schon die Blutquellung hervorgerufen 
worden ist, in der Beférderung der Gewebsquellung gesucht werden. Aller 
Wahrscheinlichkeit nach wird die gewebsquellende Wirkung des Adre- 
nalins nach einer bestimmten Zeit solche auf das Blut iibertreffen und da- 
durch die Bluteindickung herbeifiihren. Irrationell ist anzunehmen, dass 
der Angiospasmus noch mehrere Stunden lang dauert und sich nach einer 
bestimmten Zeit nochmals verstirkt, und dadurch die oben erwihnte Blut- 
eindickung hervorruft.* 

Bei der Cantharidinvergiftung kommt die initiale Anhydriimie stiirker 
vor oder dauert liinger als im gesunden Zustand ; es hat also den Anschein, 
als ob ein starker Angiospasmus zustande kiime. Doch in Versuch 3, wo 
die gesteigerte Gewebsspannung von Anfang an den Angiospasmus iiber- 
wunden hat, tritt dieses Verhalten bei der Cantharidinvergiftung noch 
deutlicher auf. Danach scheint bei der Cantharidinvergiftung die Wir- 
kung des Adrenalins die mechanischen fliissigkeitstreibenden Kriifte stiirker 
zu beférdern als im gesunden Zustande. Dabei wird auch die Hydrimie, 
die zweite Phase der Adrenalinwirkung im allgemeinen mehr verstirkt 
und verzégert, was wohl beim Cantharidinhund auf der erheblichen Blut- 
quellung durch Adrenalin beruht. In der Tat ist die Quellung der venésen 
roten Blutkérperchen in Versuchen 1 und 3 bei der Cantharidinvergiftung 
der in der Norm iiberlegen. Ferner steht die darauf folgende Bluteindi- 
ckung grundsiitzlich in den meisten Fiillen auch der inder Norm nach. Dies 
rihrt davon her, dass durch hochgradige Blutquellung die Gewebsquellung 
unterdriickt wurde, eine Tatsache die auch in anderen Versuchen als ge- 
meinschaftliche Eigenschaft des Cantharidinhundes beobachtet worden ist. 
Jedenfalls ist die Adrenalinwirkung bei diesem ziemlich komplizierter als 
beim gesunden ; in Versuchen 1 und 3 zeigte sich nach drei Stunden eine 
zweite Blutverdiinnung, die von der Zunahme der Blutquellung herriihrt, 
wihrend in Versuchen 3 nach 5 Stunden die Blutverdiinnung zum dritten 


Male wiederholt wird. Dass auf diese Weise die Blutverdiinnung und 
* Hier aber kann man ohne weiters nicht negieren, dass die mehrere Stunden nach 
Adrenalininjektion beobachtete Veriinderung im Blute durch irgend ein infolge derselben 


sekundiir zustande kommendes quellungsf6rderndes Moment herbeigefiihrt werde. 
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-eindickung hinter einander zur Erscheinung kommen, kénnte auch als 
durch die komplizierte Wirkung der gegen Adrenalin antagonistisch wir- 
kenden Hormone bedingt aufgefasst werden. 

Die Schwankung des Serumkochsalzgehaltes geht sowohl im normalen 
als auch im kranken Zustande nur wenig vor sich, aber fast im umgekehrten 
Verhiltnis zur Blutkonzentration. Sie nimmt zwar beim Auftritt der 
Hydriimie etwas deutlich zu. Wahrscheinlich beruht dies auf einem grés- 
seren Kochsalzgehalt der intravasal einstrémenden Fliissigkeit als dem des 
Serums. 


2. Vergleich der Adrenalinwirkung beim gesunden 
und Uranhunde. 


Versuch 1. 

Hund, 6, 18 kg. 

9. V. 1925. Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Adrenalininjektion: spez. 
Gew. 1016, sonst 0. B. Nach der Injektion: Menge in 6 Stunden 60 ccm, spez. Gew. 1040, 
Eiweissprobe deutlich positiv (doch unmessbar), Zuckerprobe positiv. 

12. V. Versuch bei Uranvergiftung. Harn vor der Adrenalininjektion: spez. Gew. 
1026, Eiweiss 1%, Zuckerprobe positiv, Nierenepithelien und granulierte Zylinder sehr 
reichlich, rote Blutkérperchen und hyaline Zylinder spiirlich. Nzch der Injektion: Menge 
in 6 Stunden 10 ccin, Eiweiss 1%, sonst wie vor der Injektion. 



































Tab. 33. 
| le ry | 
. 3 | Serum-NaCl 
Hb (g/dl) | Serumeiweiss (24) 
Zeit d. | 7) |__ (idl) | 
— d. art. pamapesrae art. | d. ven,| Ditferenr| 4 art Fr wen! Bomerkungen 
Blutes| Blutes| ,(7..4?2,,| Blutes| Blutes| 772.) py 4s] pliaac| 
(A) | (Vv) hice (A) | (¥) 1.) een 
Anfangs | 15,92| 15,92| 7,187| 7,222 | +0,9 | 0,610] 0,600] 9. V. 1925, 5 
Adrenalin intrayends. 5 a 
Nach % | 15,92/ 15,92) £0 | 7,157) 7,222) +0,9 | 0,610; 0,595| Busan esrn a’ 
» 1 15,64| 15,64| +0 | 6,962] 7,049| +1,2 | 0,595/ 0,600 a 
. edi Froese ps hd “ : “ Adrenalin in 
» 4Std.| 15,64| 15,64) +0 | 7,049| 7,092] +0,6 | 0,610] 0,600! travends. 
» 1 » | 15,92] 16,92} +0 7,114 7,243| +1,8 | 0,595 0,580 
oo | 15,02 15,92| +0 | 7,157| 7,265] +1,5 | 0,590] 0,585 
» 2, | 16,34] 16,34) +0 | 7,373| 7,481] +1,5 | 0,605}: 0,580 | 
» 3 y | 16,63! 16,63) +0 | 7,481| 7,589] +1,4 | 0,590 0,580 
» 4, | 1663! 16,63] +0 | 7,481] 7,589] +1,4 | 0,575) 0,570 
» 8 5 | 16,63) 16,63) +0 | 7,459) 7,589] +1,7 0,590 | 0,575 
» 64, | 16,34] 16,34] £0 | 7,330] 7,459] +1,8 | 0,580! 0,575 
10. V. 08 m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 15,36 15,36 | | 6,962) 7,006] +0,6 | 0,655) 0,645) 12. V., 5” am. 
pee wage in Morphin sub- 
renaiin intravenos. kutan, 5b 54/- 
Nach 5/ | 15,36] 15,36 +0 | 6,942| 6,941| +0 | 0,630{ 0,630] "55/ a.m. Adre- 
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Nach 5/ 16,48 
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Hb (g/dl) Serumeiweiss (26) | Serum-NaCl 
Zeit d. ae (g/dl) 
— d. art. td. ven, Dige renz wld. art. rt. (a. ven. | Bastorese = Bemerkungen 
"i . art. |d. ven. 
maT) we ae eee wy Blutes! Blutes 
i | | | 
nach 15/ | 15,08 | 15,08} +0 6,746 | 6,854} +1,6 | 0,635] 0,625! nalin intrave- 
» Std} 15,08) 15,08; +0 | 6,811) 6,833] +0,3 | 0,640) 0,635| nos. 
— ey 15,08 15,08| +0 | 6,811] 6,876] +1,0 | 0,645] 0,635 | 
» 14 » | 15,36) 15,36| +0 | 6,919] 7,006) +1,3 | 0,635) 0,630 | 
— oe 15,36 | 15,36/ +0 | 6,919 7,006 | +1,3 | 0,650) 0,635 | 
- Se | 15; 36| 15,36| +0 | 6,962 7,049| +1,2 | 0,635) 0,630) 
a ue 15,64| 1 15,64 | +0 | 7,114} 7,157 | +0,6 0,645 0,630 | 
» 8 » | 15,50| 15,50) £0 | 7,049 7,222 +2,5 | 0,640| 0,635 | 
"6... | 15,64 15,64] +0 | 7,157 | 7.265| +1,5 | 0,640] 0,630 | 








Hier kommt sowohl im normalen als auch im kranken Zustande keine 
initiale Anhydriimie vor. Die Phase der Blutverdiinnung ist bei der Uran- 
vergiftung von lingerer Dauer und die darauf folgende Bluteindickung im 
Grad schwiicher aber in der Dauer linger als im gesunden Zustande. Die 
Quellung der venésen roten Blutkérperchen ist nicht immer hochgradig, 
zeigt aber Neigung, sich spiiter zu verstiirken. Das Serumkochsalz ver- 
mindert sich im gesunden Zustande mit dem Zustandekommen der Blut- 
eindickung, wiihrend es im kranken Zustande keine deutliche Schwankung 
zeigt. 


Versuch 2. 

Hund, 3, 18,1 kg. 

15. V. 1925. Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Adrenalininjektion : spez. 
Gew. 1012, sonst 0. B. Nach der Injektion : Menge in 6 Stunden 690 ccm, spez. Gew. 1008, 
Spur Eiweiss, Zuckerprobe negativ. 

18. V. Versuch bei Uranvergiftung. Vor der Adrenalininjektion kein Harn gewonnen. 
Harn nach der Injektion: Menge in 6 Stunden 180 cem, spez. Gew. 1030, Eiweiss 5%, 
Biuretreaktion positiy, Zuckerprobe ebenfalls, Nierenepithelien und granulierte Zylinder 
reichlich, rote Blutkérperchen ganz spiirlich, hyaline Zylinder spiirlich. 


Tab. 34. 





Serum-NaCl 

















ort Hb (g/dl) | Serumeiweiss (%) (g/dl) 
Blutent- | | Bemerkungen 
d. art. | d. ven Ditfe renz| d. art. | d. ven.| Differenz 
nahme cin %) | d. art. | d. ven. 
Blutes! Blutes |," ren Blutes| Blutes| .“yncn2 ed : 
( (A) (V) ye dl (J A) (V ) zxtsche 2 Blutes| Blutes 
lie Vania as pn ie nl he ome 
Anfangs | 16,78| 16,78| | 7,006 | 7,027} +0,3 | 0,665] 0,650] 15. V. 1925, 4» 





Adrenalin intravendés. 3” a.m. Mor- 
16,48{ £0 | 6,682| 6,962{ +4,2 | 0,660/ 0,635| Phin subkutan, 
16, 48) +0 6,552 | 6,617! +1,0 | 0,650) 0,635 6» 27/-28/ a.m. 
16,48| +0 | 6,530) 6,790| +4,0 | 0,650! 0,640| Adrenalin in- 








» WW 16,48 
» ¥S8td.| 16,48 

















T. Yamaguchi 





| Serum-NaCl 

















} | 
Hb (g/dl) | Serumeiweiss (22) | 
Zeit d. | -_ | ve" |__@ial) 
3 meme t Ai " Sli 2 > “4 > 
= | d. art id. ven. | pitrerenz| Be art. la. ven.) kere art. |d. ven. Bemerkungen 
| 3 3) | 
Pay | pares cy = Blutes| sede "/ Blutes| Blutes 
nach 1 Std. | 16,63} 16,63, +0 6,811] 6,941} +1,9 | 0,660 | 0,645 travends. 
» 14 , | 16,78) 16,78) +0 6,919 | 7,092} +2, 5 | 0,655 | 0 645 | 
— fe 16,78 16,78; +0 7,027 | 7,286] +3,7 0,655 0,635 | 
, 3, | 16,78] 16,78! +0 | 7,006| 7,265| +3,7 | 0,650] 0,635 | 
» “4 ,, | 16,78] 16,78; +0 6,984 | 7,265 +40 | 0,640 0,6: 33) 
» 5 » | 17,08] 17,08) +0 | 7,114 7,308| +2,7 | 0,650 | 0,645 
* 6, | 16,78] 16,78) +0 | 6,984| 7,114] +1,9 | 0,650| 0,635 
16. V. 0» m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 16,34] 16,34 | 6,509 | 6,530| +0,3 | 0,665| 0,655; 18. V., 45 40/ 
Adrenalin intravends. a.m. Morphin 
" ‘ a a sa a adie ee subkutan, 5» 
Nach 5/ | 16,20| 16,20} +0 6,358 | 6,595| +3,7 | 0,660| 0,660) 507597 * am. 
» 1 | 16,20) 16,2 0 | 6,379/ 6,401) +0,3 | 0,665) 0,660| Adrenalin in. 
» $8td.| 16,20) 16,20) +0 | 6,314) 6,444) +2,1 | 0,675) 0,660) ja vends 
» le | 460i Be 20 | tO | 6,379] 6,487) +1,7 0,665 | 0,655 : “i 
” 14, | 16,34] 16, 34) +0 | 6,574) 6,682) +1,6 | 0,670) 0,665 
» 2 » | 16,20] 16,20) +0 6,487 | 6,574) +1,3 | 0,665] 0,650 
— oe 748 | 16,48; £0 | 6,682) 6,746) +1,0 | 0,655 | 0, 645 
- 4 2 16, 63 4 16, 63; +0 6,7 725 6,898 +2.6 | 0, 665 0,650 
»n By | 16 '93| 16,93| £0 | 6,962] 7,049] +1,2 | 0,665 0,650 | 
» 6 ,, | 16,93} 16 '93| £0 | 6,941| 7,049] +1,6 | 0,660] 0,650) 


In diesem Versuch fehlt auch wie in vorigem die initiale Anhydriimie. Bei der Uran- 
vergiftung, entwickelt sich die Hydriimie schwach, dauert aber lang, wiihrend die Blutein- 
dickung sehr deutlich und ebenfalls von liingerer Dauer ist. Nach zwei Stunden erniedrigt 
sich die Blutkonzentration voriibergehend, wie beim Cantharidinhund. Die roten Blut- 
kérperchen quellen im venésen Blute im kranken Zustande etwas schwiicher als im gesun- 
den. Das Serumkochsalz zeigt eine nur geringe Schwankung. 


Versuch 3. 
Hund, 20 kg. 
16. V. 1925, 
kein Harn gewonnen. 
20. V. Versuch Wei Uranvergiftung. Kein Harn gewonnen. 


Tab. 35. 
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Versuch im gesunden Zustande. Vor und nach der Adrenalininjektion 
















































| Serum-NaCl 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (26) | °°TUm - Nay 
Zeit d. (g/dl) 
— d. art. | d. ven.| Differenz| d. art. | d. ven.| Differenz 1. art. la Bemerkungen 
nahme | Blutes| Blutes|,‘".$ | Blutes | Blutes| C29 , Blutes| Blutes 
(A) (V) VuA (A) (V) | Vu.A i i 
Anfangs | 16,78 | 16,78 | pm anne! +0,3 anus| 0,630| 16. V. 1925, 4» 
Adrenalin intravends. Age an 
’ 
Nach 5 | 17,36 | 17,836; 40 {| 6,682| 6,768| +1,3 | 0,650) 0,635) 6"54/-55/a.m. 




















Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. V. 





Serum-NaCl 


| 
Hb (d/gl) | Serumeiweiss (22) . 
Zeit d. | ony - (g/dl) 
oom ld. art. | d. ven. Ditferenz| d. art. |d. ven.| Ditte rent + art. |d. ven. Bemerkungen 
: %) |< d. ve 
| Blutes Blutes aan dl Blutes Blutes| vis tren Blutes Blutes | 
| (A) (V) Vu.A } (A) (V) | 
| 1 | 
nachlY | 16, 78 | | 16,78 0 | 6,466) 6,595 +2,0 | 0,645 0,635|/ Adrenalin in- 


” 4 Std. | 16 50 | 16,50) +0 6 314 6 552 +3,8 0,655 | 0,640)  travends. 


» Ly | 16,64/ 16,64] +0 | 6,379| 6,595 +3,4 | 0,655| 0,640 
es 16,78 | 16,78| +0 | 6,509) 6,682 +2,7 | 0,655! 0,640 
» 2, | 16,78| 16.78} +0 | 6 '509| 6,725) +3,3 | 0,645! 0,630 
” 3, | 16,78| 1678] +0 | 6,617) 6,725 +1,6 | 0,645| 0,635 


» te | 17,08| 17,08) £0 | 6,746/ 6,811| +1,0 | 0,645] 0,635 


» © y | 17,08] 17,08] +0 | 6,703 | 6,768 +1,0 | 0,645) 0,635 
» 6 ,, | 17,08| 17,08} +0 | 6,746| 6 '941| +2/9 | 0,645! 0,640 
18. V. 0" m. Uranylnitrat subkutan. 
Anfangs | 15,36| 15,36 | | 7,114] 7,157| +0,6 | 0,650| 0,640; 20. V., 4" am. 
Adrenalin intravendés. oe. = 
Nach 5’ 15,92 | 15,92) £0 | 7,200/ 7,265| +0,9 | 0,665 | 0,660! 977.4 m. Adre- 
» WY — | 15,36| 15,36| £0 | 7027] T222| +2,8 | 0,660] 0,645) 2..™- Adre- 


» Std.| 15,08) 15,08; +0 6,919 7,092 | +2,5 

1 15 ‘08 | 15,08 | LO 6,854 7,092) +3,5 
ae i 15,08 15,08} +0 6,854 | 7,114} +3,8 
: 15,36| 15,36] +0 | 7,049| Uf +1,8 


0,670 | 0,655 
0,665 | 0,645 
0,650 | 0 645 
0, 665) 0 650 


nds. 








’ 
» 3 | 15,36] 15,36] £0 | 7,027| 7,265 +3,4 | 0,665] 0,650 
* 4, | 15,36] 15,36] +0 | 7,049] 7 7 "178| +1,8 | 0,665} 0,650 
» 9, | 15,36) 15,36) +0 77114 7 "135 | +03 0,665 | 0,650 
» 6 ,, | 15,86) 15,36) +0 7,092 73135 +06 0,665 0,650 


Sowohl im normalen als auch im kranken Zustande kommt eine deutliche Bluteindi- 
ckung fiinf Minuten nach Adrenalininjektion, die daran anschliessende Hydriimie dauert im 
kranken Zustande linger, wiihrend die yon der zweiten Stunde an zum Vorschein kom- 
mende Bluteindickung schwiicher als in der Norm ist. Die Hyperproteiniimie ist anfangs 
im kranken Zustande schwach. 


Versuch 4, 

Hund, 6, 17 kg. 

11. V. 1925. Versuch im gesunden Zustande. Harn vor der Adrenalininjektion: spez. 
Gew. 1014, sonst 0. B. Nach der Injektion kein Harn gewonnen. 

14. V. Versuch bei Uranvergiftung. Harn vor der Adrenalininjektion : spez. Gew. 
1018, Eiweiss 2%, Biuretreaktion positiv, Zuckerprobe positiv, Nierenepithelien und gra- 
nulierte Zylinder sehr reichlich, rote Blutkérperchen und hyaline Zylinder spiirlich. Nach 
der Injektion: Menge in 6 Stunden 500 cem, spez. Gew. 1024, Eiweiss 2%, sonst wie vor 
der Injektion. 


Tab. 36. 








. . . .. | Serum-NaC!l | 
a Hb (eid | Serumeiweiss (%) (g/dl) | 
-Blutent- | Bemerkungen 
nahme d. art. |d. ven. — %) id. art. id. — dn) | d. art. | d. ven. 


Blutes| ye wischen| 


Blutes | Blutes svlschen 
od V) “vy uA 


(a) | (Vv) [vu Blutes| Blutes 


| 
+0,7 | 0,635] 0,615| 11. V. 1925, 4” 











pe 























Anfangs | 17,78| 17,78 
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Hb (g/dl) Serumeiweiss (92) | Serum-Nacl 
Zeit d. ss (te (g/dl!) 
ee d. art. | d. ven.| Differenz| d. art. | d. ven,| Differenz| 4 ant ld fi Bemerkungen 
nabme | Blutes! Blutes gen} Blutes| Blutes| Si". Blut. et > Nate 
(A) (V) | VuA (A) (V) Vu.A Mates utes 
Adrenalin intravends. a.m. Morphin 
Nach 5 18,29/ 18,20; +0 | 6,768{ 6,898{ +1,9 | 0,630) 0,620 subkutan, 6b 
» 16’ 17,78| 17,78| £0 | 6,660/ 6,919| +3,9 | 0,635/ 0,620; 6 Vo am. 





» $Std.| 17,64) 17,64) +0 | 6,530| 6,811] +4,3 | 0,620) 0,615 Adrenalin in- 
17,64| 17,64) +0 | 6,595) 6,811| +3,3 | 0,635] 0,635] travends. 

17,78| 17,78! +0 | 6,682] 6,919] +3,5 

» | 17,64| 17,64) +0 | 6,57 | 6,768 +3,0 

17,64| 17,64; +0 | 6,660! 6,854] +2,9 


0,35 | 0,640 | 
0,630| 0,620 | 
0,625 | 0,615 

















» 4 y | 17,92/ 17,92) £0 | 6,833| 7,027| +2,8 | 0,635] 0,620 
” 6” |17'92/ 1792) £0 | 6854! 7,027] +2'5 | 0,635] 0.630] 
” 6” | 17'92/| 1792) +0 | 6,833] 6919] +1,3 | 0,649] 0,630 





12. V. 0» m. Uranylnitrat subkutan. 


Anfangs | 17,78) 17,78| | 6,746 | 6,790] +0,7 | 0,645| 0,640 14. V., 5> 15 


Adrenalin intravenés. a.m. Morphin 
subkutan, 6" 


18,20/ 18,20; +0 6,876 | 6,898| +0,3 | 0,640| 0,635 | 9/10 sie 
17,50| 17,50/ +0 | 6,595| 6,745] +2,3 | 0,645/ 0,640| Adenalin in. 
» #S8td.| 17,59) 17,50) +0 6,552 | 6,682) +2,0 | 0,645) 0,630) ja vends 
o» 1 » | 17,64) 17,64) +0 6,793 6,811 | +1,6 | 0,645| 0,630 _ 


Zz 
s 

oe 
x 





3 
_ 
x 





» 14 4, | 17,92| 17,92] +0 | 6,854) 7,027) +2,5 | 0,655) 0,449 
» 2, | 17,92] 17,92, £0 | 6,811] 7,006] +2,9 | 0,645] 0,630 
» 3 9 | 17,92] 17,92) +0 6,354 | 7,070) +3,2 | 0,650) 0,635 | 
» 4 » | 18,20/ 18,20, £0 | 7,049) 7,243) +2,8 | 0,650] 0,635 
» By | 1848] 1848, +0 | 7,135! 7,438| +4,2 | 0,695! 0,650 | | 





6 ,, | 18,48] 18,48) £0 | 7,114! 7,243] +1,8 | 0,655/ 0,650 | 


In diesem Versuche wurde vom Adrenalin nur ein Viertel der Dose injiziert, welche in 
anderen Versuchen angewandt wurde. Im kranken Zustande stellt sich die Hydriimie friih- 
zeitiger ein, und dauert linger. Die Hyperproteiniimie des venésen Blute; nimmt in der 
5ten Minute, in der Phase der initialen Anhydriimie, ein wenig ab, aber spiiter zu. 


Aus der oben angefiihrten Wirkung des Adrenalins bei Uranvergif- 
tung ersieht man zuerst, dass dabei die Quellungen des Blutes und des Ge - 
web2s gegeneinander viel vollkommener auszleichend wirken als in der 
Norm, so dass die, Schwankung der Blutkonzentration, besonders die Blut- 
eindickung eine sehr schwache ist. Jedoch dauern die initiale Hydriimie 
und die sich daran anschliessenden Bluteindickung liing er. 


Beim Auftreten der initialen Anhydriimie, deren Hauptursache die Steigerung der 
Filtration ist, wird durch die krankhafte Kapillarwand hindurch ,,Albuminurie ins Ge - 
webe“ hervorgerufen, so das3 im vendsen Blute der Zunahmeprozentsatz des Serum2iweiss- 
gehalte; dem de: Himoglobingehaltes nachsteht. Jedoch scheint der Proze3; der Anhydrii- 
mie fiinf Minuten yorher schon das Maximum erreicht zu haben, indem sich in allen Ver - 
suchen schon in der 5ten Minute keine extravasale Wasserausstr6munz der Adrenalinwir- 
kung mehr nachweisen list, mit anderen Worten, das vend;e Blut das arterielle an Himo- 
globingehalt nicht iibertriffc Hiitte der Serumeiweissgehalt hierbei eine relative Hypo- 
proteiniimie 1m venésen Blut gezeigt, so wiirde, da er infolge der Quellung der roten Blut- 
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Hund, 4, 18,1 kg. 


Versuch 2. 


gifteten Zustande. 


Vergleich der Adrenalinwirkung im gesunden und mit Uranylnitrat ver 
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kérperchen nur im Blut zunimmt, der 
Austritt des Eiweisses ins Gewebe da- 
durch verdeckt werden. Aber der Be- 
fund in Versuch 3, dassbei Uranver- 
giftung die Zunahme des Serumeiweiss- 
gehaltes im arteriellen Blute geringer 
ist als im gesunden Stadium, scheint die 
Vermutung nahe.zu legen, dass fiinf Mi- 
nuten vorher im Kapillarbezirke das 
Eiweiss durch die Filtration ins Gewebe 
ausgetreten ist. Jedoch kénnen wir 
nach der Versuchsmethode des vorlie- 
genden Experimentes keine sichere Un- 
tersuchung iiber die Durchliissigkeit der 
Kapillarwand wie in der II. Mittei- 
lung® der vorliegenden Studien ausfiih- 
ren. Was fiir einen Einfluss jedes Hor- 
mons auf die Kapillarwand ausiibt, 
dariiber werden erst weitere Untersu- 
chungen Aufschluss geben. 


Zusammenfassung. 


1, Das Adrenalin wirkt 
auf den intermediiiren Fiissig- 
keitsaustausch auf zweierlei Art, 
erstens durch den unmittelbar 
nach der Adrenalininjektion auf- 
tretenden Angicspasmus und 
durc hdie Erhéhung der Gewebs- 
spannung und zweitens durch 
die quellungsférdernde Wirkung 
auf das Blut und die Gewebe. 

2. Bei gesunden Hunden 
stellt sich fiinf Minuten nach 
Adrenalininjektion bald eine auf 
dem Angiospasmus beruhende 
Anhydriimie ein, bald fchlt diese 
durch den gegenseitigen Aus- 
gleich der zugleich gesteigerten 
Gewebsspannung und Blutquel- 
lung. Bald aber kommt es zur 
Hydriimie, was alles aber keine 
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qualitativ verschiedenen Wirkungen darstellt. Je nach der Individuali- 
tit wirkt das Adrenalin bald stiirker auf die Gefiisse, bald stiirker auf das Ge- 
webe, wodurch verschiedener Erfolg erbracht wird. Im Anschluss daran 
kommt durch die Blutquellung und vielleicht zum Teil unter Mitwirkung 
der Gewebsspannung die Hydriimie zur Erscheinung, die sich jedoch nicht 
immer deutlich feststellen liisst. Schliesslich tritt die Gewebsquellung her- 
vor, welche die Blutquellung iibertrifft und allmiihlich die Bluteindickung 
hervorruft. 

3. Beim Cantharidinhund scheinen die am intermediiiren Fliissig- 
keitsaustausch teilnehmenden mechanischen Kriifte durch Adrenalin stark 
beeinflusst zu werden. Die sich daran beteiligenden physikochemischen 
Kriifte werden besonders erheblich an der Blutseite erhéht, wie es bei den 
anderen meisten quellungsférdernden Momenten der Fall ist. Die Folge 
davon ist, dass die Hydriimie eine starke oder eine lang dauernde ist. Dass 
die im Anschluss daran eintretende Bluteindickung durch Gewebsquellung 
nicht wenig vernichtet wird, gilt als Grundregel. 

4. Auch beim Uranhund ist die Adrenalinwirkung der beim Cantha- 
ridinhund iihnlich, nur dass die Reagierbarkeit des Blutes geringer als 
beim letzteren zu sein scheint, so dass die von der Gewebsquellung her- 
riihrende Bluteindickung manchmal im Spiitstadium des Versuches inten- 


siv oder mindestens protrahiert wird. 


Anhang: Versuch an einem spontan nierenleidenden 
Hund (glomeruliire Form). 


Versuch 1. 
Hund, 5, 21 kg. 
25. IV. 1995, Harn vor der Adrenalininjektion: spez. Gew. 1008, Eiweiss 5%, 
Zuckerprobe negatiy, rote Blutkérperchen ziemlich reichlich, Nierenepithelien und Zylin- 
der ebenfalls. 


Tab. 37. 














: a Serum-NaCl 
Hb (g/dl) Serumeiweiss (2 ) 
Zeit d. (g/dl) 
—— d. art. \d. ven.| Ditferenz| d. art. |d. ven.| Ditferens on Bemerkungen 
ate Blutes| Blutes shnhen MY avlschen Blutes| Blutes 
(A) | (V) ¥ud") (a) | (V 
Anfangs | 13,94| 13,941 | 6,811 | a +0,3 0,655] 0,650| 25. IV. 1925, 5» 


Adrenalin intravenés. a.m. Morphin 





Nach ¥ =| 14,24{ 14,24{ + 6,876 | 6,919] +0,6 | 0,645| 0,645| subkutan, 6” 
a & 13,64| 13,64] +0 | 6,660] 6,703| +0,6 | 0,640) 0,640} 12/-13 am. 
» Std. | 13,64] 13,64] +0 | 6,574] 6,703] +2,0 | 0,650] 0,650| Adrenalin in- 
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Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. V. 





| Serum-NaCl 


Hb (g/dl) 7 Serumeiweiss (22) (g/dl) 


Zeit d. aes i 2 oe Peat ge) fees a tA ak a 


Blutent- d. art. | d. ven. | Ditferenz Id. art. | d. ven.! Differenz 


nahme | Cin 9) | cin %) }d. art. | ven. 
Blutes| Blutes' ,‘\"4??, | Blutes| Blutes wischen 
(A) | (V) |*¥u. ay (A) | (V) ve ed eas ania 


Bemerkungen 





























o! | 
nach 18td. | 13,64] 13,64] +0 | 6,595] 6,703) +1,6 | 0,650) 0,645| —travends. 
» 1¢ 4 | 13,94] 13,94] +0 | 6,746] 6,876| +1,9 | 0,645| 0,640 
» 2 » | 13,94] 13,94) +0 | 6,811] 6,962) +2,2 | 0,645) 0,655 
» 3 4 | 13,94] 13,94] +0 | 6,811] 7,027) +3,2 | 0,650! 0,640 
» 45 | 13,94] 13,94] +0 | 6,854| 7,049) +2,8 | 0,660) 0,655 
» 5 4 | 13,94] 13,94) +0 | 6,854! 7,027) +2,5 | 0,660! 0,655 
» 6 5 | 13,94] 13,94] +0 | 6,876] 7,027) +2,2 | 0,660} 0,655 


Hier zeigt sich die initiale Anhydriimie und, nackdem die daran anschliessende H ydrii- 
mie zu Ende gekcmmen ist, folgt von neuem eine schwache Bluteindickung. Die Quellung 
der roten Blutkérperchen im venésen Blute ist deutlich. 


Versuch 2. 


Hund, 2, 15 kg. 

2. V. 1925. Vor der Adrenalininjektion kein Harn gewonnen. Harn nach der Injek- 
tion: Menge in 6 Stunden 60 cem, spez. Gew. 1034, Eiweiss 0,5%, Biuretreaktion schwach 
positiv, Zuckerprobe positiy, rote Blutkérperchen reichlich, Nierenepithelien und granu- 
lierte Zylinder spiirlich. 


Tab, 38. 




















Hb (g/dl) Serumeiweiss (%) > 
Zeit d. : (g/dl) 
— d. art. ld. ven. Pitter revs d. art. la ven, | Piteren d. a ven. Bemerkungen 
Blutes | Blutes| , rs ch | Blutes Blutes| ttc “che nl Blutes | Blutes 
(A) | (Vv) |'¥i nA | (A) | (¥) |v: — 
Anfangs | 17,36] 17 ‘eal he 660) 6,682} +0,3 | 0,625| 2. V. 1925, 4» 
Adrenalin intravends. nd oie, See 
Nach % | 17,22 17,22| +0 | 6,401/ 6,466/ +1,0 | 0,630 0,630] Bit y"rosn ny 
» 17'22| 17722} +o | 6,401] 6,401| +0 | 0,635| 0,635 Pate tgs an 
», $8td.| 17,36] 17,36) +0 | 6,552| 6,552] +0 | 0,640! 0,640 ceneaiio 
» 1 y | 17,64] 17,64] +0 | 6,746| 6,790| +0,7 | 0,635] 0,630 3 
» 13, | 17,64] 17,64] +0 | 6:768| 6,833] +1,0 | 0,640] 0,640 
» 2 y | 17,64] 17,64) +0 | 6,833] 6,897] +0,9 | 0,635] 0,630 
» 8 y | 17,92] 17,92] +0 | 6,941] 7,006] +0,9 | 0,625] 0,620 
» 4, | 17,92] 17,92} +0 | 6,984| 7,049] +0,9 | 0,620! 0,615 
» 5 y | 17,92] 17,92] £0 | 6962] 7,027| +0,9 | 0,620] 0,615 
» 6,, | 17,92] 17,92] £0 | 6,962] 7,049] +1,2 | 0,620] 0,615 


























Hier fehlte die initiale Anhydriimie, dennoch dauerte die Hydriimie nur kurze Zeit, 
sie kam binnen einer halben Stunde zum Schluss und die darauf folgende Bluteindickung 
ging auch nach sechs Stunden nicht zuriick. Die Quellung der roten Blutkérperchen im 
vendsen Blute war eine geringe. 
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Schlusssatze. 


Aus den Untersuchungen, in denen die vier Hormone: das Thyreo- 
glandol, Insulin, Pituitrin und Adrenalin den gesunden, mit Cantharidin 
und mit Uran vergifteten Hunden injiziert wurden, bin ich zu folgenden 
Schliissen gelangt. 

1. Das Thyreoglandol wirkt auf Blut und Gewebe quellungsférdernd, 
wahrscheinlich beruht diese Wirkung auf der durch den akuten Hyper- 
thyreoidismus bewirkten Zellasphyxie, so dass die Zeitdauer bis zum Auf- 
treten der Gewebsquellung in der Reihenfolge der Empfindlichkeit der 
Gewebe gegen die Asphyxie: ,,Cantharidingewebe >Urangewebe > Nor- 
malgewebe“ verkiirzt wird und auch die Stiirke der Gewebsquellung, also 
auch die Verhinderung der Blutquellung danach folgt. Aber da sich die 
letztere in der Intensitiit auch nach der ersteren richten muss, so ergibt 
sich, dass die Blutquellung im kranken Zustande nicht immer gering ist, 
was manchmal beim Uranhund zutrifft. 

2. Auch Insulin, Pituitrin und Adrenalin zeigen auf den intermediii- 
ren Fliissigkeitsaustausch quellungstérdernde Wirkung. Wie unter der 
Wirkung von Theocin und Novasurol zur Sicht kam, erfolgt die Beférde- 
rung der Quellbarkeit in der Reihenfolge ,,;Cantharidinblut : Cantharidin- 
gewebe > Uranblut : Urangewebe >Normalblut : Normalgewebe.“ 

3. Das Insulin iibt ausser der oben erwihnten Wirkung auf den 
Kochsalzaustausch einen spezifischen Einfluss aus ; es fiihrt unabhingig 
von der Art und Weise des intermediiiren Wasseraustausches eine betriicht- 
liche und reversible Hyperchloriimie herbei. Auf das Erscheinen der 
letzteren kénnen die sog. Nierengifte qualitativ nicht modifizierend wirken. 

4. Das Adrenalin wirkt ausserdem auf die mechanische fliissigkeits- 
treibenden Kriifte steigernd. Es bewirkt neben dem bisher bekannten 
Angiospasmus Erhéhung der Gewebsspannung. Diese hemmt unter Mit- 
wirkung der Blutquellung den extravasalen Wasserausfluss, so dass man 
nicht als irrationell ansehen darf, dass der Angiospasmus nicht immer 


Bluteindickung hervorruft. 










































On the Action of Autonomic Poisons upon Plain-Muscular Organs, 
with Special Reference to the Innervation of the Latters. 


By 
HIDEJ! OHASHI. 
(K fh F i) 


(From the Pharmacological Laboratory of Prof. S. Yagi, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


While it is well known that most of the plain-muscular organs are 
innervated by two sorts of nerves, one being the sympathetic and the other 
the parasympathetic, it is still an open question whether each of these nerves 
contains merely a single fibre, viz. an augmentory or an inhibitory, or both 
of these together. Some authors presumed from their observations, that 
electric stimulation of any of the nerves innervating given organs or ap- 
plication of certain autonomic poisons caused according to circumstances 
two inverse effects, an augmentory and an inhibitory, on the same organ, 
that each of the nerves should convoy two sorts of impulses.""» But this 
view has not been generally accepted, for the phenomena mentioned were 
observed only in a few cases and can be explained otherwise.* In the 
present investigation, I have therefore examined the effects of autonomic 
poisons in detail on various organs as many as possible in the hope of 
arriving at the solution of this problem. 

Procedure: Large intestine, small intestine, ileo-colic sphincter, uter- 
us, uterus masculinus, Fallopian tube, vagina, vas deferens, bladder, bron- 
chioles, kidney and ear were removed from rabbits immediately after death 
by bleeding. The last two organs were perfused with warm Ringer's 
solution, and all the others were suspended in a bath filled with Ringer’s 
solution at the body temperature. Drugs dissolved in the same solution 
were in the cases of the perfusion experiment introduced into the inflow 
tube and in the other cases added into the bath, and their actions upon the 
outflow of the perfusion liquid or upon the tone and movements of the 
suspended organs were observed. Autonomic poisons used in the experi- 
ments were pilocarpine, atropine, adrenaline, ergotoxine and nicotine. 
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According to the type of reaction to ordinary doses of pilocarpine and 
adrenaline, these organs can be divided into four groups; viz., (1) those 
which are augmented by pilocarpine and inhibited by adrenaline; (2) those 
which are augmented by both poisons ; (3) those which are augmented by 
adrenaline and inhibited by pilocarpine ; and (4) those which are inhibited 
by both poisons. In the following pages we shall explain in detail the re- 
sults of the present experiments according to this division. And when I 
mention the quantity of the drugs, it ought to be understood as that in 


100 c.c. of Ringer’s solution. 


I. Small Intestine, Large Intestine, Bronchioles, and the Upper 
Part of Detrusor Muscle. 


1, Effect of Pilocarpine and Adrenaline 
on these Organs. 


It has been ascertained by many observers, that on the first three of 
these organs ordinary doses of pilocarpine act so as to increase the tone and 
augment the movements, while that of adrenaline decreases the former and 
inhibits the latter. However, smaller doses of adrenaline seems to act, as 
pointed out by Hoskins* and Tashiro™ especially on the small in- 
testine, just in the opposite manner, so as to raise the tone and strengthen 
the movements. Detrusor muscle is in general accepted to react to pilo- 
carpine in exactly the same way as in the case of these three organs. The 
behavior of the structure toward adrenaline, however, seems to differ accord- 
ing to its part, yet there is still a wide divergence of opinions among the 
few earlier observers who studied it on the strips cut from the same parts 
of the structure. 

Thus, Boeminghaus™ found that adrenaline has. no effect on the 
upper part of the detrusor, while Ikoma” and Yamauchi" noted a 
Boeminghaus described the drug as causing its con- 
tractions on the lower part of the structure, but Young and Macht,” 
on the contrary, reported its relaxation. Yamauchi’ observed that the 
effect of adrenaline on this part is twofold, depending on the doses—small 
doses inhibiting its contractions and large increasing them. 

In my experiments, the effect of adrenaline on the upper part of the 
detrusor is in harmony with those of [koma and Y amauchi, and is con- 
trary to that of Boeminghaus; on the other hand, that on the lower 
part is in accord with that of Yamauchi, but not with those of Boe- 
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minghaus, Young and Macht, as to be described in detail in the 
following. 


Experiments were carried out with the strips of muscle cut from various parts of the 
detrusor. The effect of pilocarpine was an augmentory regardless of the part of the organ; 
in small doses such as 0.05 mgrm., it already increased the tone, which reached in 2 to 5 
mgrms. doses to its maximum. Adrenaline always decreased the tone of the upper part of 
it ; e. g. application of 0.0015 to 0.01 mgrm. of the drug Was followed by a remarkable re- 
laxation and never by contraction even in such large doses as 0.1 to 0.5 mgrm. (Fig. 1). 
The lower part near the entrance of uterus was evidently inhibited by adrenaline in small 
doses such as 0.001 to 0.01 mgrm., but by large doses such as 0.05 mgrm. and upward it was 
thrown into tonic contraction (Fig. 2). 





Fig. 1.—Strip of muscle cut from the upper part of detrusor. 
I. At A 1.5 mgrms. pilocarpine, at B 1 mgrm. atropine. 
II. At the arrow 0.1 mgrm. adrenaline. 





Fig. 2.—Strip of muscle cut from the lower part of detrusor. 
I. At A 1 mgrm. pilocarpine, at B 0.8 mgrm. atropine. 
II. At the arrow 0.01 mgrm. adrenaline. 
III. At A 0.1 mgrm. adrenaline, at B 1.5 mgrms. atropine. 


Thus, though the response of the strips of detrusor muscle towards 
these autonomic poisons differs according to the part of the organ from 
which they are cut, that of the upper part is certainly the same as that in 
the case of the other three organs. 

Now I shall inquire into the innervation of these organs, examining 
in detail the effect on them produced by autonomic poisons in various com- 
binations. 
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2. Effect of Pilocarpine Combined with Atropine, 
and the Seats of Action of these Poisons. 


It is well known so far as the motor effect on these organs produced 
by pilocarpime is immediately abolished by small doses of atropine. In 
my experiments, it is also found that if the dose of atropine is larger than 
that required to counteract the effect of pilocarpine, the tone and move- 
ments, augmented by the latter, not simply return to the former state, but 
are still more inhibited, so that the organs are sent into complete cessation 


with subnormal tone. 


For example, pilocarpine in 1 to 5 mgrms. doses caused a strong contraction of the 
freshly excised small intestine, and the movements became weaker in proportion as the tone 
increased, and at the end the former seems to disappear. At this stage, subsequent applica- 
tion of atropine in 1 to 3 mgrms. doses was 
followed by a resumption of the former 
rhythm, amplitude and tone. But when 
doses of atropine were increased to 5 to 10 
mgrms., there usually occured subnormal 
tone and complete disappearance of the 
movements (Fig. 3). This was to be most 
markedly and constantly demonstrable on 
such a strip as kept in Ringer’s solution 
more than three hours after the removal 
of the segments from the animal, and here 





Fig. 3.—Freshly excised small intestine. 
I. At A 3 mgrms. pilocarpine, 


the doses of atropine sufficient to cause this at B 1 mgrm. atropine. 
inhibitory state were much less than those II. At A 3 mgrms. pilocarpine, 
required on the freshly excised one, name- at B 6 mgrms. atropine. 


ly 0.5 to 1 mgrm. 
The same phenomenon in the case of the large intestine was always as marked and 


constant as in the case of the small intestine kept in Ringer’s solution for more than three 
hours, that in the case of the upper part of the detrusor was also obtained by the applica- 
tion of a very small quantity of atropine such as 0.1 to 0.5 mgrm., and that in the case on 
the bronchioles by doses of 1 to 3 mgrms. 

Considering that atropine in such doses as just described is not able to 
produce an inhibition either in the tone or in the movements, the depressor 
phenomenon above noted could not refer to the action of atropine itself, 
but to that of pilocarpine: Pilocarpine seems therefore to have a property 
to stimulate not only an augmentory apparatus of these organs as has been 
well known, but also an inhibitory one, and atropine seems to paralyse 
the former but not the latter. If this be the case, pilocarpine should cause 
depressor effect on these organs when treated previously with atropine in 
the above described doses. But very few attention has been paid on this 
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point. Magnus™ and K ress” on the small intestine, and Yamauchi” 
on the detrusor noted only the disappearance of the augmentory pilocarpine 
effect in the lapse of certain time after the application of sufficient doses of 
atropine, while Fujita alone found that the coecum of the fowl which 
had been first affected by atropine reacted to pilocarpine with depression 
in the tone and movements. On the other organs there can be found no 
literature dealing with this subject so far as I know. 

In the present investigation, however, I have been able to demonstrate 
that all of these organs, after they had been in contact with atropine, res- 
pond to subsequent application of pilocarpine with inhibition both in the 
tone and movements, if only the doses of atropine and pilocarpine are ade- 
quate. 

Atropine in such doses as above described had no noticeable efiect upon the small in- 
testine. After atropine in such doses had remained in contact with the small intestine for 
from three to five minutes, subsequent application of pilocarpine in 5 to 10 mgrmms. doses 
was followed promptly by inhibition 
of the rhythmic contractions and fall 
in the tone, but this was not so mark- 
ed and recovered its normal state after 
a short time. When the quantities of 
pilocarpine were increased to from 30 
to 50 mgrms., so intensive a depression 
both in the tone and movements was 
caused that the movements usually 





completely ceased for a while (Fig. 4). 


A similar reversal of pilocarpine Fig. 4.—Small intestine kept in Ringer's 
action was noted also on all of the solution for five hours after the removal 
o. her organs after they had been treat- from the body. 
ed with atropine in doses such as de- At A 0.5 mgrm. atropine, 


scribed in each cases, though there was at. B 30 mgrms. pilocarpine. 


some difference in quantity of pilocar- 

pine necessary to cause it, large intestine requiring almost the same doses as in the case on 
the small intestine, while bronchioles about 10 mgrms., and the upper part of the detrusor 
about 1 mgrm. 


From the above experiments there can be no doubt, on these organs, 
pilocarpine has not only motor but also inhibitory action. How the in- 
hibitory action of pilocarpine is brought about, can be answered by the 
following experiments. 

An application of pilocarpine in doses of 10 mgrms. and upward to the small intestine, 
which had been previously poisoned by atropine in doses above described, was followed, as 
we have seen already, by decrease of the tone and movements. Subsequent repeated applica- 


tions of pilocarpine produced still more marked inhibition proportionally to the doses 
of the poisons added. But when the doses of pilocarpine amounted to about 50 mgrms. 
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were applied, the movements again began to 
show themselves and the tone was raised gra- 
dually to its former or, in most cases, more 
increased state. At this stage even large doses 
of atropine such as 10 mgrms. failed to pro- 
duce any effect to contract it (Fig. 5). On 
the other hand, when the maximal inhibition 
in the tone and movements of the atropinised 
intestine had been obtained by large doses of 
pilocarpine, application of nicotine in 2 to 3 
mgrms. doses promptly made the organ retain 
its normal tone and movements. 


Thesz results explain the depres- 








Fig. 5.—Small intestine kept in Rin- 


ger’s solution for about three hours 

after the removal from the body. 

At A 1 mgrm. atropine, at B 30 
mgrms. pilocarpine, at C, D and 
E 10 mgrms. pilocarpine, and at 





° ° ° F 15 mgrms. atropine. 
sor effect of pilocarpine as being due ° 


neither to the paralysing action of pilocarpine on Auerbach’s plexus, nor 
on the contractible elements, but to its action stimulating some inhibitory 
nervous apparatus. Would it then be considered, that pilocarpine stimu- 
lates sympathetic nerve endings so as to cause inhibitory effect just as ad- 
renaline doses? In order to decide this question further observation will 
be carried out in which the inhibition produced by pilocarpine is to be 
compared with that due to adrenaline. 

Even at the stage, when the depression in the tone and movements of 
the atropinised organs caused by repeated application of pilocarpine is in 
its maximum, further application of small doses of adrenaline induces a 
more marked decrease in the tone and movements, the latter as a rule dis- 
appearing completely. 

For example, the small intestine 
previously treated by atropine in 
doses already mentioned was thrown 
into the depression in the tone and 
movements by the application of 30 
mgrms. of pilocarpine. The second 
and third application of pilocarpine 
in the same doses caused a further 
depression, but less marked than the 
former, and the fourth application 
Fig. 6.—Small intestine kept in Ringer's usually resulted in no effect. Even 

solution for about four hours after the ¢ 
removal from the body. 
At A 2 mgrms. atropine, at B 30 mgrms. 





at this stage, application of adrena- 
line in ordinary doses produced a 


pilocarpine, at C, D and E the same further marked relaxation and the 
ee and at F 0.1 mgrm. complete cessation of movements 
; (Fig. 6). 


From the result of above experiment, an inference can be drawn that 
the inhibitory effect produced by adrenaline and that produced by pilv- 
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carpine after having been treated by atropine are two entirely different 
phenomena made possible by their being applied to two different con- 
stituents. Hence it is clear that the inhibitory effect of pilocarpine must 
not have been brought about in the sympathetic nerve endings where the 
same effect can be brought about by adrenaline. Therefore, it might be 
concluded that there is a nerve apparatus other than the sympathetic nerve 
which produces inhibitory effect when stimulated by pilocarpine. 

It was pointed out by Pfliiger that electric stimulation of vagus 
often produced inhibitory effect as well as motor effect on the intestine : 
Bechterew and Mislawiski,” Bayliss and Starling” and Langley 
and Anderson™ also found the same results, on which they based their 
opinion that vagus might contain inhibitory fibre as well as motor one. 

The peculiar phenomenon observed in my experiment can well be ex- 
plained on the same hypothesis. Pilocarpine stimulates both inhibitory 
and motor fibres, while small doses of atropine paralyse only the latter. 
Under normal condition, the motor fibre is much vigorous than inhibitory 
one, and the application of pilocarpine alone produces only the motor 
effect. But when it has previously been treated with atropine, the motor 
fibre being completely paralysed thereby, it might be assumed that the 
application of pilocarpine always produces only the inhibitory effect. 

As is mentioned above, atropine in ordinary doses paralyses the motor 
fibres only. But when it is employed in very large doses, the inhibitory 
effect of pilocarpine becomes very slight or no more observable. This can 
be most clearly observed on the large intestine with the use of about 15 
mgrms. atropine. Thus it seems that atropine paralyses not only the motor 
fibre, but in large doses also the inhibitory. 


3. Effect of Adrenaline Combined with Atropine or 
Ergotoxine and the Seats of Action 
of these Poisons. 


The fact that quantitative difference in the amount of adrenaline act- 
ing upon the small intestine causes contrariness in effect, seems to indicate 
that, the poison has, at least on this organ, twofold actions, viz. an aug- 
mentory and an inhibitory. And this relation is to be found to occur also 
in the cases of bronchioles and the upper part of detrusor. The inhibitory 
adrenaline effect in these cases develops more strongly on the subsequent 
application of atropine or ergotoxine, showing that the poison acts in two 
ways just as seen in the small intestine. 
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Thus strip of muscle cut from the upper part of the detrusor which was relaxed by 
0.005 to 0.01 mgrm. adrenaline, was sent into a further fall of the tone by the addition of 
from 2 to 3 mgrms. atropine, which alone were of course not sufficient to bring about any 
effect on it (Fig. 7). 0.1 to 0.3 mgrm. ergotoxine could be used in the place of atropine 
causing the same phenomena. Exzctly the same phenomena were obtained in the experi- 
ments with the bronchioles. 





Fig. 7.—Strip of muscle cut from the upper part of detrusor. 
At A 0,01 mgrm. adrenaline, at B 2 mgrmms. atropine. 


Then how can the motor adrenaline effect be explained ? 


Adrenaline in smal] quantities such as 0.0001 to 0.001 mgrm. produced an increase in 
the tone and in rhythmic contractions of the small intestine ; this was, however, not always 
the case, but in proporticn of about seven out of ten. Even after the treatment with atro- 
pine in doses sufficient to prevent the motor pilocarpine effect, the motor adrenaline effect 
above mentioned could be seen in the proportion of about five cases out of ten. But after 
very large doses of atropine such as 15 to 20 mgfihs. in the case on the freshly excised strip, 
and 1.5 to 3 mgrms. in the case on that kept in Ringer's solution for certain hours, this 
was not able to be observed in all cases. Ergotoxine in 2.5 to 5 mgrms. doses was similar 
in its effect with atropine. 

That the motor adrenaline effect thus can be observed even after the 
complete paralysis of the parasympathetic nerve endings, would indicate 
the motor adrenaline effect as having no connection with the parasympa- 
thetic nerve. Bechterew and Mislawiski” and Bunch” proved, as 
was expected, the presence of motor fibres in the sympathetic nerve supply- 
ing the intestine, with the experiments of stimulating it electrically, which . 
showed two inverse effects. Quite the same fact was also found by Lang- 
ley and Anderson on one hand on the bladder,” and on the other on the 
descending colon,” so that there would not seem to be any doubt about ex- 
plaining the motor adrenaline effect as the stimulation of the said motor 
fibre in the sympathetic nerve, which are to be paralysed by large doses of 
atropine or ergotoxine. And the fact that the promotion of the inhibitory 
adrenaline effect on the bronchioles and the upper part of the detrusor can 
be brought about by ergotoxine which is not capable of affecting the para- 
sympathetic nerve, and that the same- phenomenon is not observable with 




















Autouomic Poisons and Plain-Muscular Organs 625 


atropine in such small doses as just sufficient to paralyse the parasympa- 
thetic nerve, but always in much larger doses, are, too, in favour of the 
view mentioned. 


II. Uterus, Uterus Masculinus, Fallopian Tube, Vagina of fullgrown 
Animal, Vessels of the Ear, the Lower Part of Detrusor and 
the Upper Part of Trigone and Ileo-colic Sphincter. 


I. Effect of Pilocarpine and Adrenaline 
on these Organs. 


It is of no doubt from the results of many earlier experiments, that 
adrenaline in ordinary doses usually produces an increase in the tone and 
movements of these organs excised. But detailing examination shows the 
adrenaline effect to be not so simple. Moreover there is at the present 
time ‘no settled opinion in regard to the respons of some of these organs to 
pilocarpine. It seems desirable therefore to describe the results of my ex- 
periments. 

(1) Uterus: Cushny,® Hilz™ and Okamoto® found that adrenaline produced 
sometimes a short contraction followed by marked decrease in the tone and movements of 
this organ. In my experiments also just the same results were, in some instance, obtained 
by application of adrenaline in 0.05 mgrm. (Fig. 8). It was also found, that adrenaline in 


0.05 to 0.1 mgrm. doses, which usually exhibited a strong contraction, sometimes produced 
a marked inhibition in the tone and movements, while in larger doses such as 0.3 to 0.5 


mgrm. it threw the organ into a marked contraction (Fig. 8, IT). 





Fig. 8.—Non-pregnant rabbit’s uterus. 
I. At the arrow 0.05 mgrm. adrenaline. 
II. At A 0.05 mgrm. adrenaline, at B 0.5 mgrm. 
adrenaline and at C 15 mgrms. atropine. 


Pilocarpine of 10 to 20 mgrms. produced a strong prolonged contraction of the uterus, 
whether it was in the pregnant or in the non-pregnant condition. But at times its tonic 
effect could be demonstrated only in a slight degree or not at all, and in some cases the 
usual contractions were preceded by a marked fall in the tone and decrease in the move- 
ments (Fig. 9). 
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Fig. 9.—Non-pregnant rabbit’s uterus. 
At A 15 mgrms. pilocarpine, at B 0.8 mgrm. atropine. 


(2) Uterus masculinus: This organ exhibited as a rule increase both in the tone and 

movements upon application of pilocarpine of 1 to 50 mgrms. as Waddell’s experiments.*» 

3ut sometimes its effect was, just as Go hara™) described, very slight or could not be seen 
at all. 

(3) Fallopian tube: The type of reaction to adre- 
naline in ordinary doses such as 0.1 mgrm. and upward 
was usually a motor, while in smaller doses such as 0.005 
to 0.01 mgrm., on the contrary, an inhibitory, as already 
pointed out by Gohara.“®© Besides these it sometimes 
happened that adrenaline in such doses as usually produced 
motor effect exhibited a marked decrease of the tone and 
movements which after a short interval of time passed in- 





to the usual contraction (Fig. 10). 
The effect of pilocarpine in from 1 to 20 mgrms. was _‘ Fig. 10.—Fallopian tube of 
a non-pregnant rabbit. 


A oli tent on Gack : At A 0.1 mgrm. adrenaline, 
as compared with that on the above two organs, sometimes at B 15 mgrms. atropine. 


as a rule a motor, but this was always much less marked 


showing itself not at all. 

(4) Vagina of full-grown rabbits: The effect of pilocarpine on this organ was a motor 
indeed, but not so marked as Waddell® stated. This consisted in only slight increase of 
the amplitude and rate of contraction just as the results of Go hara’s experiments™ (Fig. 
11). This motor effect of pilocarpine could be induced by the application of the poison in 
1 to 30 mgrms., and could be observed only in the rhythmically contracting organ, but not 
in the quiescent one. 





Fig. 11.—Vagina of a full-grown rabbit. 
At A 15 mgrms. pilocarpine, at B 1 mgrm. atropine. 


(5) The lower part of detrusor: The response of this structure toward pilocarpine 
and adrenaline has already been described (Fig. 2). 
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(6) Trigonal muscle: In regard to the effects of the autonomic poisons on the trigone, 
Boeming haus, Young and Macht” and [koma™) agree with each other in noticing 
that pilocarpine produced a contraction, adrenaline, however, no effect. On the contrary, 
Yamauchi™ found that pilocarpine caused only a contraction, but adrenaline in small 
doses a relaxation and in large doses a contraction. 

In my investigation, the result obtained in the upper two-thirds region of the structure 
corresponded just with those obtained by Yamauchi, and the result obtained in the lower 
one-third region agreed, though not completely, with those obtained by the former group. 
Thus, on the upper two thirds region, pilocarpine in small doses such as 0.1 mgrm. acted to 
cause contraction, which became more marked in proportion to the doses given, so that in 
2 to 5 mgrms. doses the contraction reached to its maximum. 

Adrenaline in doses of 0.005 to 0.01 mgrm. produced relaxation of the upper region of 
the structure, in large doses such as 0.1 mgrm. and upward, however, a strong prolonged 
contraction. Strips cut from the lower one-third region reacted to adrenaline in every doses 
above described only with contraction. Pilocarpine in small doses did not show any effect, 
but in large doses such as 10 to 30 mgrms. and upward a slight, but perceptible fall in the 
tone. 

(7) Blood-vessels of the ear. According to the literatures dealing with the effects of 
pilocarpine and adrenaline on blood-vessels, it seems that their effects differ according to the 
difference in organs to which the vessels belong. 

In my experiments, when 10 to 50 mgrms. of pilocarpine were injected into the venous 
cannula inserted to the ear, or Ringer’s solution containing pilocarpine in a concentration 
of 0.3 to 0.5 per cent was perfused through it, there occured a strong decrease in outflow 
fluid, indicating the contraction of the vessels. 

A more marked contraction of the vessels was obtained by the injection of 0.1 to 0.2 c.c. 
of adrenaline in a concentration of 0.01 to 0.1 per cent into the venous cannula, or by the 
perfusion with adrenaline solution ina concentration of 0.002 per cent and upward. 


From above experiments it is clear that both pilocarpine and adre- 
naline in ordinary doses affect all of these organs in the same manner, 
causing increase both in the tone and movements, though there is some- 
what difference in several respects. Now we shall enter into particulars 
about the action of these poisons by simultaneous application of atropine 
or ergotoxine in various combinations. 


2. Effect of Pilocarpine Combined with Atropine. 


The antagonism of atropine to the motor pilocarpine effect has well 
been examined by a number of investigators especially on such organs, on 
which the effect of pilocarpine has been found to be a motor ; namely on 
uterus, uterus masculinus, and vagina. According to my experiments, pilo- 
carpine and atropine act just in the same manner on the Fallopian tube, the 
vessels of the ear, the detrusor, the trigone and the ileo-colic sphincter. 

Furthermore it is clearly demonstrable in these organs, that if atro- 
pine be large in doses, the tone and movements augmented by pilocarpine 
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not only return to the normal state but still more decreased, and after 
large doses of atropine, the pilocarpine effect is then an inhibitory, just as 
described in the first chapter. 


(1) Uterus: When the tone had been increased by 10 mgrms. of pilocarpine, applica- 
tion of atropine of doses of 0.1 to 0.3 mgrm. was immediately followed by disappearance of 
the increased tone, so that the organ 
regained its normal tone and move- 
ments. When large doses of atro- 
pine such as 0.8 to 1 mgrm. and up- 
ward were employed, the movements 
passed into quite a cessation with sub- 
normal tone (Fig. 12). On the other 
hand, after the organ had been treat- 





ed with atropine in doses above de- 
scribed, subsequent application of 


. ela tS 8 Fig. 12.— Pregnant rabbit’s uterus. 
pilocarpine in 5 to 10 mgrms. doses . 


At A 15 mgrms. pilocarpine, 


caused preceptible fall in the tone at B 1 mgrm. atropine. 


and a diminution in the movement, 
which became more marked with the 
increase of the doses applied untill 
the inhibitory effect reached to its 
maximum when pilocarpine amount- 
ed to 30 to 50 mgrms (Fig. 13). 
These phenomena were clearly 
demonstrable especially by using 
such uterus which reacted to pilocar- 
pine with distinct increase of the 





tone, and though in other cases they 


Fig. 13.—Pregnant rabbit’s uterus. 
At A 1 mgrm. atropine, 
at B 20 mgrms. pilocarpine. 


were also observed, they were not so 
distinct, as they could be detected 
only by carefull observation. 

Similar phenomena were seen with all above organs, though there is somewhat differ- 
ence in intensity according to their reaction to pilocarpine applied alone. 

(2) Uterus masculinus: The rise in the tone caused by pilocarpine in 30 mgrms. doses 
was promptly removed by atropine of 0.5 to 1 mgrm., so that the organ resumed its normal 
state. Large doses of atropine such as 3 mgrms. and upward exhibited still more marked 
inhibition just as above mentioned, and after the organ, which was proved to be sensitive to 
pilocarpine, had been in contact with atropine in above doses, pilocarpine of 10 to 30 mgrms. 
caused an immediate decrease in the tone and movements. 

(3) The lower part of the detrusor and the upper part of the trigone: Pilocarpine 
was pretty effective on both these structures, so that the phenomena described above were 
also markedly observable; that is, when they were sent into a marked contraction by 1 to 
3 mgrms. of pilocarpine, subsequent addition of atropine in doses of 0.5 to 1 mgrm. led them 
to the depressor state, and after the application of the same doses of atropine, the inhibitory 
effect of pilocarpine was clearly induced when it was employed in doses of 1 to 5 mgrms. 

(4) Fallopian tube and the vagina of full-grown animal: As already pointed out, the 
reaction of these organs to pilocarpine was so slight that the same phenomena occured also 
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only slightly and temporarily. And necessary doses of atropine to show them were in the 
tube about 1 to 3 mgrms., in the vagina about 1 to 5 mgrms., and those of pilocarpine were 
in the former 10 to 30 mgrms., in the latter 20 to 50 mgrms. 

(5) The vessels of the ear: The constriction of the vessels produced by the perfusion 
with pilocarpine solution in 0.5 per cent was immediately removed by the subsequent addi- 
tion of about 20 mgrms. atropine into the inflow cannula, in most cases the outflow of the 
perfused liquid being more increased than its normal state. And after about ten minutes’ 
perfusion with atropine solution in a concentration of 0.1 to 0.5 per cent, the vessels could 
no more respond to pilocarpine introduced into the inflow cannula in 30 to 50 mgrms. doses 
with constriction, but more or less with dilatation. 

(6) The ileo-colic sphincter: The phenomena on this structure were demonstrated by 
using almost the same doses of atropine and pilocarpine as in the case on the small intestine. 

As I already mentioned, pilocarpine has, on the uterus, twofold ac- 
tions, an inhibitory and a motor. The results obtained from these experi- 
ments are to be regarded as an evidence to show that the same relation ex- 
ists not only in the uterus, but also in the others of these organs, because 
of the truth that such doses of atropine as employed in each cases have 
never depressor effect on these organs, so that the inhibitory phenomena 
obtained by the combination of pilocarpine with atropine would be ex- 
plained as being due to the action of pilocarpine. And this fact that, pilo- 
carpine, which alone causes only motor effect, becomes to show inhibitory 
action when used combined with atropine, would seem to be explained in 
the same way as discussed in the organs of the first group ; that is, there ex- 
ists inhibitory constituent as well as motor one, both of which being affected 
by pilocarpine. Normally, the pilocarpine effect upon the inhibitory con- 
stituent is obscured by that upon the motor one, which is preponderant 
than the former, but after the treatment with atropine which paralyses the 
motor constituent, the inhibitory effect then can be revealed by pilocarpine. 

What the inhibitory constituent, on which pilocarpine acts, is to be 
regarded to belong to, will be discussed later. 


3. Effect of Adrenaline Combined with Atropine or 
Ergotoxine, and the Seats of Action 
of these Poisons. 


The phenomenon that the motor adrenaline effect is abolished by 
atropine or ergotoxine has been frequently demonstrated by earlier authors 
on some of these organs, especialy on uterus. But my experiments show 
that, the same can be seen by using all of these organs ; that is, the normal 
adrenaline effect can be no more observed in these organs after they have 
been treated with atropine or ergotoxine. 
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Thus it is clear that atropine is antagonistic not merely to the motor 
effect produced by pilocarpine, but also to that produced by adrenaline, but 
the doses of atropine necessary to abolish the adrenaline effect is much 
larger than that sufficient to antagonize the pilocarpine effect. 


For instance, small doses of atropine such as 1 mgrm. were able to abolish the motor 
pilocarpine effect on the uterus completely, but much larger doses of the drug such as 2 to 
3.5 mgrms. and upward were needed to abolish the motor adrenaline effect, whether it is 
applied after adrenaline or before it. 

The doses of atropine necessary to remove completely the adrenaline effect were, in the 
uterus masculinus 1.5 mgrms., in the tube about 2.5 mgrms., in the vagina 1.5 to 5 mgrms., 
in the detrusor, the trigone and the ileo-colic sphincter about 1.5 to 2 mgrms., and the 
vessels of the ear, subsequent addition of atropine in 10 to 20 mgrms., or previous perfusion 
of atropine solution in a concentration of about 1.0 per cent could prevent the constrictive 
adrenaline effect. 

In the foregoing it is proved, that adrenaline has twofold actions, an 
inhibitory and a motor on the uterus, Fallopian tube, the detrusor and the 
trigone. That this poison acts on the other organs such as the uterus 
masculinus, the vagina and the vessels of the ear, in the same way, is clear 
from the results of the following experiments in which the combined action 
of adrenaline and atropine or ergotoxine is to be observed ; viz. when these 
organs are contracted by adrenaline, subsequent addition of atropine in 
larger doses than those just above mentioned, they not simply resume its 
former state, but fall into a strong depressed state. On the other hand, 
when atropine in large doses or ergotoxine are previously applied to them, 


subsequent application of adrenaline is followed by a marked inhibition of 


the tone and movements. 

Uterus: When increase in the tone or movements was attained by 0.05 to 0.1 mgrm. 
adrenaline, subsequent application of atropine in 10 to 15 mgrms. doses, or ergotoxine in 2 
to 2.5 mgrms. doses exhibited a marked depressed state, the movements being weakened and 
the tone being subnormal (Fig. 14). And after atropine in just mentioned doses, the motor 
adrenaline effect was replaced by marked inhibition in the tone and movements (Fig. 15). 

, 





Fig. 14.—Non-pregnant Fig. 15.—Non-pregnant rabbit’s uterus. 
rabbit’s uterus. At A 15 mgrms. atropine, 
At A 0.05 mgrm. adrenaline, at B 0.05 mgrm. adrenaline. 


at B 15 mgrms. atropine. 
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Similar phenomena were seen also in all of the other organs in this group, the sufficient 
doses of atropine to cause these being in the uterus masculinus 15 to 20 mgrms., in Fallopian 
tube about 10 mgrms., in the detrusor and the trigone 3 to 5 mgrms. and in the vessels of 
the ear, perfusion with atropine solution of 1.5 per cent, or the injection of 50 to 100 mgrms. 
of atropine into the inflow cannula could cause the phenomena. 


Adrenaline acts therefore on these organs to stimulate not only motor 
constituent, but also inhibitory one. It is out of question that the motor 
constituent belongs to the sympathetic system. And considering that electric 
stimulation of the sympathetic nerve innervating the uterus often causes 
an inhibitory effect on the organ instead of an augmentory which is usual- 
ly observed, the inhibitory constituent may also belong to the sympathe- 
tic system. 


4. The Seats of Action of Pilocarpine and Atropine. 


As already mentioned, pilocarpine which is generally regarded as a 
parasympathetic poison has on these organs twofold actions, a motor and 
an inhibitory, especially when applied in combination with atropine, on 
which fact we have suggested the existence of inhibitory as well as motor 
constituent which are to be affected by pilocarpine. But it is known that 
there exists no functional connection between the parasympathetic nervous 
system and these organs, except the bladder and the ilio-colic sphincter, 
for the electric stimulation of the sacral nerves or of the pelvic nerve shows 
no effect on these organs, so that we must suppose pilocarpine as acting on 
the sympathetic system and shows its effect on these organs. But the re- 
sults obtained by the following comparision of the pressor and the de- 
pressor effect of pilocarpine with those of adrenaline seems to betray this 
supposition. 


(1) Comparision of the motor effect of pilocarpine 
and adrenaline. 


(A) It is evident that there is a decided difference in intensity be- 
tween the motor effect of adrenaline and that of pilocarpine, the former 
being much more powerful than that of the latter. 

As above mentioned, Fallopian tube and the vagina react in every 
cases with only a slight contraction to pilocarpine, while with a powerful 
one to adrenaline, no matter how the intensity of the pilocarpine effect may 
be. On the other hand, in such organs as the uterus, the uterus masculinus 
and the vessels of the ear, which are proved to be pretty sensitive to pilo- 
carpine, it was observed that even at such stage when pilocarpine brought 
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about its maximam effect on them, subsequent application of small doses of 
adrenaline caused a further marked contraction. 

(B) ‘There is a wide difference between the doses of atropine sufficient 
to antagonize the motor pilocarpine effect and those to antagonize the ad- 
renaline effect. 

The point of attack of pilocarpine therefore differs from that of ad- 
renaline, and thus the pressor effect produced by pilocarpine must not be 
accepted as the result of stimulating the sympathetic nerve endings, on 
which adrenaline acts. We must accept the existence of parasympathetic 
controll on all of these organs, as is already recognized by some authors 
such as Rohrig, Kérner™ and Falk” on the uterus, and by Falk” 
on the vagina, on which pilocarpine may act to stimulate, causing the pres- 


sor effect on these organs. 


(2) Comparision of the inhibitory effect of pilocarpine 
' and adrenaline. 

(A) Even after these organs, which had been treated with such large 
doses of atropine as sufficient to cause the inhibitory effect of both pilo- 
carpine and adrenaline, have been brought in the state of maximam de- 
pression by repeated application of pilocarpine, adrenaline is capable of 
inducing still more marked relaxation and inhibition of the movements. 

On the uterus, for example, after 10 mgrms. of atropine, pilocarpine in large doses such 
as 20 mgrms. caused at once a fall of the tone and inhibition of the movements. Reapplica- 
tion of the same doses caused again further, but somewhat less marked inhibition, but third 
addition of the poison no more noticeable effect. And when the first doses of pilocarpine 


were very large such as 50 mgrms., reapplication of pilocarpine, regardless of its quantity, 
could never cause any effect. At this stage, addition of adrenaline in ordinary doses caused 


a further powerful relaxation (Fig. 16). 





Fig. 16.—Pregnant rabbit’s uterus. 
At A 12 mgrms. atropine, at B 50 mgrms. pilocarpine, at 
C 30 mgrms. pilocarpine and at D 0.1 mgrm. adrenaline. 
(B) As already mentioned, the uterus and the uterus masculinus react 
to pilocarpine at times with but a slight inhibition, or almost no effect, and 
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the Fallopian tube and the vagina exhibit an inhibition always in only a 
slight degree. On the other hand, adrenaline, having no connection with 
the pilocarpine effect, always causes a marked inhibition of the tone and 
movements (Fig. 17 & 18). 





Fig. 17.— Non-pregnant rabbit’s uterus. Fig. 18.—Vagina of a full-grown rabbit. 
At A 15 mgrms. atropine, at B and At A 20 mgrms. atropine, at B 20 mgrms, 
C 30 mgrms. pilocarpine and at D pilocarpine, at C 30 mgrms. pilocarpine 
0.1 mgrm. adrenaline. and at D 0.1 mgrm. adrenaline. 


It seems therefore that the inhibitory clement on which pilocarpine 
acts differs from that on which adrenaline acts, so that we must conclude 
that the former belongs to the parasympathetic system, whereas the latter 
to the sympathetic. 

Thus the parasympathetic nerve supplying these organs may contain 
inhibitory fibre besides motor one, on both of which pilocarpine acts. And 
the effect of pilocarpine upon the motor fibre is superior to that upon the 
other, so that increase of the tone and augmentation of the movements 
follow usually. But after application of small doses of atropine which 
paralyses only the motor fibre, pilocarpine produces, on the contrary, an 
inhibitory effect. Large doses of atropine, however, seem to paralyse the 
inhibitory fibre also, for the inhibitory pilocarpine effect becomes to be de- 
monstrated only very slightly after very large doses of atropine have been 
used. This can be seen most evidently on the uterus by applying atropine 
in very large doses say 150 mgrms. 


III. Vas Deferens, Blood-vessels of the Kidney, the Lower Part of 
the Trigone and the Sphincter of the Bladder. 


1. Effect of Pilocarpine and Adrenaline. 


That all of these structures react to adrenaline with a contraction or 
an augmentation of movements, is beyond doubt from the experiments of 


many authors. About the effect of pilocarpine on these structures, how- 
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ever, is still not quite settled, so that it is necessary to carry out experi- 


ments on this subject. 

(1) Vas deferens: Waddell*» reported that pilocarpine increased the tone and pro- 
duced rhythmic contractions in the quiescent vas deferens. Umeda, however, stated 
that it caused only quickening of the rate of the movements, but did not affect the tone. 

According to my experiments, pilocarpine in 5 to 10 mgrms. and upward caused usually 
a remarkable fall in the tone and an inhibition of movements of spontaneously active vas 
deferens. With smaller doses than those just mentioned it caused in most cases no effect 
(Fig. 19). It sometimes happened, however, that pilocarpine caused a motor effect, accelera- 
ting the rate of contractions and increasing the tone, even though slightly (Fig. 20). On 
the other hand, vas deferens often showed no spontaneous movements. On such a quiescent 
one no effect of pilocarpine could be obtained. 





Fig. 19.—Vas deferens. Fig. 20.—Vas deferens. 
At the arrow 10 mgrms. At A 5mgrms. pilocarpine, at B 8 mgrms. 
pilocarpine. pilocarpine and at C 2 mgrms. atropine. 


(2) The behavior of the lower part of the trigone toward pilocarpine and adrenaline 
has already been described in the foregoing page. 

(3) Thesphincter of the bladder: Boeminghaus,™ Ikoma*® and Yamauchi!) 
failed to obtain any effect with pilocarpine in this structure. But my experiments showed 
that, pilocarpine in small doses could never cause any effect ; large doses such as 10 to 30 
mgrms. and upward, however, produced surely a slight, but perceptible fall in the tone 


(Fig. 21). 





Fig. 21.—Sphincter of the bladder. 
At A 0.1 mgrm. adrenaline, at R change of Ringer's solution, at B 
and C 20 mgrms. pilocarpine and at D 10 mgrms. barium chloride. 


(4) The blood-vessels of the kidney: Pilocarpine was found in my experiments to 
dilate the vessels of the kidney, as Nakazawa found. Thus the perfusion with‘ Rin- 
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ger’s solution containing pilocarpine in a concentration of 0.1 to 0.5 per cent, or the in- 
jection of 10.0 to 50.0 mgrms. pilocarpine into perfusion cannula was followed by an increase 
of the outflow fluid. 

Now we shall examine the effect of pilocarpine and adrenaline combined with atropine 
or ergotoxine. 


2. Effect of Pilocarpine Combined with Atropine. 


When the structures are in the inhibitory state under the action of 
pilocarpine the inhibition in the tone or movements is further increased in 
degree by the application of atropine in doses which are not sufficient to 
cause any effect on their tone and movements when used alone. 


In vas deferens, for instance, if its tone and 
movements were inhibited by pilocarpine of 5 
mgrms., they were more strongly inhibited by 
the application of atropine in doses such as 1 to 
10 mgrms (Fig. 22). In such cases where pilo- 
carpine showed motor effect, this was, of course, 
promptly removed by small doses of atropine, 
and by larger doses as just above mentioned, the 
organ was led to an inhibitory condition (Fig. 20). 
And the reversal of the motor pilocarpine effect Fig. 22.—Vas deferens. 
after atropine could also be demonstrated in At A 5 mgrma. pilocarpine 

~ ? 
such cases. at B 3 mgrms. pilocarpine. 

The same phenomenon that atropine in- 
creased the inhibition. produced by pilocarpine, is also observed in all of these organs. 
And doses of atropine sufficient to produce this phenomenon were, on the sphincter of the 
bladder 3 mgrms. or more, and on the perfused kidney 10 to 50 mgrms. dissolved in the 
solution to be injected. 


Pilocarpine has therefore twofold actions, a motor and an inhibitory, 





not only on vas deferens, but also on all the other organs in this group, 
and atropine acts in small doses to counteract the motor effect of pilocar- 
pine and in large doses to strengthen the inhibitory. Hence we must re- 
cognize the existence of a motor constituent as well as an inhibitory, both 
of which are to be stimulated by pilocarpine and the former is to be para- 
lysed by atropine. 

Further discussion of the point of attack of pilocarpine may be deffered 
for the moment. 


3. Effect of Adrenaline Combined with Atropine or 
Ergotoxine and the Seats of Action 
of these Poisons. 


Although the antagonism of atropine to the motor adrenaline effect, 
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and the reversal of the adrenaline effect after atropine have been observed 
only on the sphincter and the trigone among these organs by Yamauchi, 
my experiments show that the same phenomena are to be seen on all of 
these organs. Ergotoxine is also proved to be used equally well in the 
place of atropine, in causing the same phenomena. It must be however 
that doses of atropine necessary to cause these phenomena are much larger 
than those sufficient to increase the inhibitory pilocarpine effect. 

A strong contraction of vas deferens caused by adrenaline of 0.05 mgrms. resumed im- 
mediately its former condition by the repeated application of atropine in small doses such 
as 3 to 5 mgrms.; larger doses such as 10 mgrms. caused a marked depression in the tone 
and movements. Ergotoxine in 2.5 mgrms. doses was similarly effective in producing the 
same phenomena. On the other hand, after atropine or ergotoxine of above mentioned 
does, the adrenaline effect became an inhibitory (Fig. 23). 





Fig. 23.—Vas deferens. 
I. At A 0.05 mgrm. adrenaline, at B 10 mgrms. atropine. 
II. At A 10 mgrms. atropine, at B 0.05 mgrm. adrenaline. 


On the sphincter of the bladder, the same phenomena could be seen by use of atropine 
in 5 mgrms. doses, or ergotoxine in the above doses. On the perfused kidney injection of 
about 100 mgrms. of atropine, or perfusion with atropine solution of 1 to 1.5 per cent, or with 
ergotoxine solution of 0.3 to 0.5 per cent were sufficient to show them. 


From these results it must be presumed that adrenaline stimulates 
not only a motor but also an inhibitory constituents, both of which belong 


to the sympathetic, 
I turn now to the mode of pilocarpine effect. 


4, The Seats of Action of Pilocarpine and Atropine. 


It is still an unsettled question whether or not these organs are con- 
trolled by the parasympathetic system. From the effect of the electric 
stimulation of nerve belonging to the parasympathetic system, viz. the 
pelvic or sacral nerves, some reported that the sphincter of the bladder 
might posses inhibitory parasympathetic innervation,” but this has not 
been observed on the other organs. Then, is it not possible to presume 
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that the effect of pilocarpine on these organs is due to its stimulant action 
on the parasympathetic nerve? This question will be cleared up by the 
following evidences on the fact that the point of attack of pilocarpine differs 
from that of adrenaline. 

(1) ‘The inhibitory pilocarpine effect can never be increased by er- 
gotoxine which has the action to paralyse the sympathetic motor nerve- 
endings, but only by atropine. 

(2) The increase of the inhibitory pilocarpine effect by atropine can 
be obtained in such a small dose of atropine as not to show any effect upon 
the sympathetic system. 

(3) Evenwhen pilocarpine 
produces maximam inhibition in 
the tone and movements of these 
organs which have been treated 
by atropine in sufficient doses to 
cause reversal of the adrenaline 
effect, adrenaline is able to cause 


further marked inhibition (Fig. Fig. 24.—Vas deferens. 

24). At A 10 mgrms. atropine, at B and C 
0.05 mgrm., & 10 mgrms. pilocarpine, 
and at D 0.05 mgrm. adrenaline. 





These facts indicate that 
the motor constituent affected by 
pilocarpine is quite different’ from that affected by adrenaline, viz. the 
sympathetic system. 

From these evidences we must recognize the presence of the parasympa- 
thetic innervation in these organs, though it may not clearly be proved by 
the electric stimulation of nerve. And this nerve may contain both in- 
hibitory and motor fibres, pilocarpine stimulating both of them, atropine 
paralysing only the latter. 


IV. Vagina of the Not-fully-grown Animal. 


No one has ever noted the difference in effect of pilocarpine or ad- 
renaline on vagina according to the age of the animal. But my experi- 
ments show that the effect of both pilocarpine and adrenaline on the vagina 
of not-fully-grown rabbits are quite the opposite to that of full-grown. 

Thus adrenaline of 0.1 mgrm. and upward used on the vagina of not-fully-grown rabbits 
to cause a diminution of contractions and a fall in the tone, which were not frequently pre- 


ceded by a slight increase of contractions (Fig. 25). But the organ kept in Ringer’s solu- 
tion more than twenty-four hours after the removal from the body at the room temperature, 
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responded in most cases to adrenaline with a slight, but distinct contractions (Fig. 26). 





Fig. 25.—Vagina of a not-fully-grown rabbit. 
At A 0.1 mgrm. adrenaline, at B 15 mgrms. atropine. 


Fig. 26.—Vagina of a not-fully-grown rabbit. 
I. Freshly excised strip. At the arrow 0.05 mgrm. 
adrenaline. 

II. Strip from the same rabbit kept in Ringer's 
solution for about 24 hours after the removal 
from the body. At the arrow 0.05 mgrm. adre- 
naline. 





Pilocarpine in doses smaller than 1 mgrm. showed no noticeable change in the state of 
the organ, but in doses more than 5 to 10 mgrms. produced immediately a diminution or 
cessation of the movements and a fall in the tone (Fig. 27). When the pilocarpine inhibition 
reached to its maximum, adrenaline still caused more marked relaxation, showing that the 
inhibitory effect of adrenaline is stronger than that of pilocarpine (Fig. 28). 


Fig. 27.—Vagina of a not-fully- Fig. 28.—Vagina of a not-fully- 
grown rabbit. grown rabbit. 
At A 5 mgrms. pilocarpine, At A and B 10 mgrms. pilo- 
at B 10 mgrms. pilocarpine carpine, at C 0.1 mgrm. adre- 


and at C 2 mgrms. atropine. naline. 
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Atropine increases both of these inhibitory effects of adrenaline and of 
pilocarpine, but ergotoxine does so only the effect of adrenaline. 

For example, the tone and movements decreased by adrenaline in 0.1 mgrm. doses was 
further decreased by atropine of 10 to 15 mgrms. or ergotoxine of 2 to 3 mgrms. untill the 
movements completely stopped (Fig. 25), while those decreased by pilocarpine were still 
increased only by atropine in smaller doses such as 2 to 5 mgrm. (Fig. 26) but never by 
ergotoxine. 

Thus -we.see that adrenaline as well as pilocarpine has each twofold 
actions, an inhibitory and a motor. And the motor and inhibitory consti- 
tuents to be affected by adrenaline no doubt belong to the sympathetic system, 
while those to be affected by pilocarpine are, by reasons shown above, to 
be regarded as belonging to the parasympathetic. 


Conclusions. 


Though it has been morphologically as well as functionally proved 
that some of the plain-muscular organs of the rabbit are not innervated 
simultaneously by both of the autonomic nerves, the sympathetic and the 
parasympathetic, as the others are, they are all acted by poisons, adrenaline 
and ergotoxine being regarded as sympathetic poisons, and pilocarpine and 
atropine being regarded as parasympathetic poisons. And both pilocarpine 
and adrenaline have each two mutual antagonistic actions, a motor and an 
inhibitory, on all of these organs, no matter how their innervation may be. 
The motor pilocarpine effect is abolished by small doses of atropine, while 
its inhibitory effect is abolished only after much larger doses are used. On 
the other hand, the motor adrenaline effect is antagonized by comparatively 
large doses of atropine or by ordinary doses of ergotoxine. 

It is extremely rational to explain the effect of these autonomic poisons 
upon these organs on a supposition that these organs are, regardless of their 
innervation already proved morphologically, all controlled by both the 
sympathetic and the parasympathetic or corresponding nerve systems, and 
each of these nerves contain two sorts of fibres, viz. a motor and an in- 
hibitory, as some authors already presumed. Pilocarpine stimulates the 
both fibres contained in the parasympathetic nerve, and small doses of 
atropine paralyse the motor fibres only, while large doses of it do so the 
both fibres. And the motor as well as the inhibitory fibres belonging to 
the sympathetic nerve are stimulated by adrenaline, while the motor fibre 
is paralysed by comparatively large doses of atropine or by ordinary doses 
of ergotoxine. However, according to the development of these two fibres, 
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adrenaline or pilocarpine, when applied alone, seems to cause on some or- 


gans the 


motor, and on the others the inhibitory effect. 


The innervation of plain-muscular organs and the seats of action of 
autonomic poisons may therefore be illustrated by the following table. 


Organ 


Adrenaline + 
Motor fibre? Atropine in large doses — 
Sympathetic nerve Ergotoxine — 
Inhibitory fibre-Adrenaline + 
Pilocarpine + 


Motor fibre 
Atropine in small doses — 





Parasympathetic nerve 
or corresponding one Pilocarpine + 
Inhibitory fibre! 

| Atropine in very large doses — 


(+ represents stimulation, and — depression.) 


(1) 
1889, 243. 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 
(6) 
(7) 
(8) 
(9) 
(10) 
(11) 
(12) 
(13) 
(14) 
(15) 
(16) 
(17) 
(18) 
(19) 
(20) 
(21) 
(22) 
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Differentiation of the Peroxidase and the Oxidase Reaction 
by Means of the “ Striatal Blood Picture.” 


5th Report of the Peroxidase Peaction.* 


By 
KENJI SHOJI. 
(CE i) ® —) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 





The “ striatal blood symptom ” as named by A. Sato” is a human 
blood picture in which all the myeloid leucocytes of the smear (viz. of the 
flowing blood) have become peroxidase-negative, while at the same time 
they remain oxidase-positive. Sato and Yoshimatsu” found such a 
blood picture in typical cases of acute lethargic encephalitis, while they 
missed it in other diseases and other varieties of epidemic encephalitis. 
Later Sato” succeeded in producing in the rabbit the blood picture cor- 
responding to the “ striatal blood symptom ” by means of the “ peroxidase 
puncture.” Jt has been our ardent desire to test smears from a success- 
fully “ peroxidase-punctured animal ”—smears presenting the “ striatal 
blood picture ”—with such an oxidase and a peroxidase reagent which both 
may have, in common, the same chemicals as their main ingredient, while 
this ingredient itself alone can stain neither oxidase nor peroxidase granules 
in the myeloid leugocytes. Thus I wished to prepare a fundamental oxi- 
dase reagent which by itself alone does not stain oxidase granules, unless 
activated by some other reagent, and which will not stain peroxidase 
granules either unless hydrogen peroxide is added to it.. This fundamental 
reagent was unexpectedly found in the mixture of aqueous solution of 
paraphenylendiamin and of a-naphthol. Any worker with some experience 





*) 1st and 2nd report, Amer. J. Dis. Child., 1925, 29, 301-317; 3rd and 4th report, 
Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111-118. 

1) A. Sato, Jikken-Iho, 1925, 11, 1012. 

2) A. Sato, and S. Yoshimatsu., Amer. J. Dis. Child., 1925, 29, 301. 

3) A. Sato, Amer. J. Dis. Child., 1925, 29, 313. 
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with an oxidase reaction will consider this fundamental reagent as already 
known (Pappenheim’s method” for instance), but the fact is different. 
If pure white substances of these chemicals, as described below, are used, 
the mixture will not stain oxidase-granules provided that both solutions 
are quite fresh, while the mixture will stain them very distinctly if one 
or both of the two chemicals are not pure, however freshly these solutions 
may have been prepared. This latter mixture is indeed a very simple 
oxidase reagent, but it is not of course the fundamental oxidase reagent 
suited to my purpose. The fundamental oxidase reagent prepared by me 
will not stain myeloid leucocytes unless either activated by iodine or by 
hydrogen peroxide. The actual method used is described below. 


Reagent and Method used. 


Reagent required : 
Solution A. (To be prepared freshly). Rub 0.5grm. of white a-naphthol 


(Merck) in a mortar and add distilled water up to 100 c.c., then filter. 
Solution B. (To be prepared freshly). Aqueous solution of pure para- 
phenylendiamin Merck (not Dimethyl-paraphenylendiamin), 1 per cent. 
Solution C. Tinctura jodi, 10%, diluted with water 500 times the 
volume. 
Method used : , 
To an air-dried blood smear apply Solution A and Solution B in the 
proportion of 1:1, then add some drops of Solution C. Allow two minutes, 
then wash with water and examine microscopically. 


Result of the Experimentation. 


Blood smears of a successfully peroxidase-punctured rabbit were tried 
with the fundamental oxidase reagent above described with iodine and 
hydrogen peroxide respectively. The result is given in the following table. 


TABLE. 





— leucocytes of Wink pear ultze) + | Author’s reagent withI, + 


smears pre- 
senting the “striatal : . 

. ” Peroxidase reaction 
blood picture (Copper method) 





— | Author’s reagent with H,O. + 











1) J. Nakano, Folia Haem., 1913, 15, 127. 
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A question will of course arise as to the nature of the author’s reagent 
with hydrogen peroxide. Chemically defined,” it will almost doubtless 
follow that the new reagent with peroxide should be a peroxidase stain. 
But the fundamental oxidase reagent is very sensitive to oxidation and 
will stain myeloid leucocytes without the addition of peroxide, if the mix- 
ture of the two freshly prepared solutions has been allowed to stand for a 
short time, even an hour. If, therefore, hydrogen peroxide has been added 
to the fundamental oxidase reagent, this will be oxidized the moment it 
comes into contact with the peroxide and will now be able to stain the 
oxidase-granules. It is not so with the Copper Method.” Copper solution 
and Solution B minus the peroxide (viz. aqueous saturated solution of 
benzidine without the addition of hydrogen peroxide) will not stain myeloid 
leucocytes, even though the benzidine solution has been exposed to the air 
as long as several months. The hydrogen peroxide in the Solution B of 
the original method does not work on benzidine directly, but only by the 
aid of the peroxidase enzymes in myeloid leucocyte. The proof for this 
will also be given thus. Solution B of the original copper method, if 
evaporated to dryness and dissolved in water again, will not stain myeloid 
elements, unless some hydrogen peroxide has been once more added. But 
the fundamental oxidase reagent with H,O., evaporated to dryness and 
dissolved in water, will stain myeloid leucocytes very well without a new 
addition of the peroxide. It will thus be seen that an oxidase reaction 
which becomes positive only through the addition of hydrogen peroxide 
does not necessarily mean that it is a peroxidase reaction. This may be 
an oxidase reaction under the guise of a peroxidase reaction. And the 
differentiation of both reactions will essentially be made by putting the re- 
action in question to the test with a blood smear from a successfully “ per- 
oxidase-punctured rabbit” (a rabbit with the “ striatal blood picture ’’) 
or from a patient with the “ striatal blood symptom.” 


Conclusion. 


Blood smears from a patient with the “ striatal blood symptom” or 
from a rabbit with the “striatal blood picture” differentiate the oxidase 
reaction from the peroxidase reaction, as reported by Sato and Yoshi- 





1) M.G. Linossier, Compt. rend. Soe. biol., 1898, 5, 373. 
A. Bach u. R. Chodat., Berichte d. deutsch. chem. Gesellsch., 1903, 36, 605. 
Also compare a number of papers concernirg the direct and the indirect oxidase. 
2) A.Satoand§S.Sek ya., Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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matsu, because all the myeloid leucocytes of the smears have become ne- 
) gative under the peroxidase stain, while at the same time they remain 
oxidase-positive. By the utilization of this fact a reaction, devised by the 
author, which is apparently a peroxidase reaction, is proven to be a direct 
oxidase reaction under the guise of an indirect oxidase reaction. This re- 
sult is further confirmed by the paper of the same title by Arakawa and 
Sato.” 





1) T. Arakawaand A. Sato., Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 64€. 
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Differentiation of the Peroxidase and the Oxidase Reaction 
by Means of the “ Striatal Blood Picture.” 


Second Report of the Same Title 
(6th Report of the Peroxidase Reaction). 


By 


TAYURU ARAKAWA and AKIRA SATO. 
(we Ji) HH) (t¢ mm %) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


The oxidase and the peroxidase reaction of the myeloid leucocytes are 
very similar in appearance and are likely to lead to the assumption that 
both of them may be different manifestations of one and the same biolog- 
ical reaction. ‘The most eloquent proof that they are essentially different 
reactions has been given by the “ striatal blood symptom ”” seen in cases 
of the typical form of acute lethargic encephalitis and by the “ striatal 
blood picture ”” produced experimentally in the “ peroxidase-punctured ” 
rabbits. 

Now Arakawa (one of the authors) has for some time been experi- 
menting on a peculiar reaction in milk by use of both guaiacum tincture 
and one of the other tinctures used for therapeutic purposes. The very 
first experiment was made with the tincture of digitalis. The color of the 
reaction was very beautiful and so distinct that such an intensity of color 
was never matched by any of the known peroxidase reactions of cow’s milk. 
Besides the fact that no hydrogen peroxide had been added to the mixture 
the unsurpassed distinctness of the color made us doubt the true nature of 
the reaction, even though it was shown by Gallagher® that “ alcoholic 
extracts of plant tissues, containing a sufficiently high content of alcohol to 
prevent bacterial action, are found to serve best for demonstrating this 





1) Cf. K. Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 642. 
2) P.H. Gallagher, Bioch. J., 1923, 17, 514. 
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production of peroxide.” And for convenience sake we called the reaction 
in question Arakawa’s “ tincture reaction.” The name has later been 
used to designate such a test in which a fresh tincture of guaiacum and 
some one of the pharmacopeial tinctures are used (without any addition of 
hydrogen peroxide). 

On the other hand the difference between the oxidase and the per- 
oxidase reaction seems clear enough, because the latter occurs only in the 
presence of hydrogen peroxide, while the former does not require it. But 
it is notsosimple. If we take, for instance, the oxidase reaction of W ink- 
ler-Schultze, the myeloid leucocytes are as is well known positive under 
the stain, viz. the mixture of dimethyl-p-phenylendiamin and a-naphthol. 
But the same leucocytes will become positive and show exactly the same 
picture if hydrogen peroxide has been added to the mixture. In the for- 
mer case we say that the oxidase reaction is positive, but in the latter can 
we simply say that now the peroxidase reaction is also positive? It may 
indeed be very difficult to deny that in this case the peroxidase reaction 
has occurred, but as far as is morphologically concerned, the oxidase re- 
action has occurred without doubt, while no absolute proof of the co- 
occurrence of the peroxidase reaction can be given. However, one thing 
is certain ; namely, at least, it is not the peroxidase reaction alone. 

Now, here is another example, perhaps a better one. K. Shoji, in 
our laboratory, has devised: such a fundamental oxidase reagent, which, 
unlike the fore-runners of the kind in the hematologic literature, will not 
stuin myeloid leucocytes at all if by itself alone. That was his purpose ; 
he had subtly contrived to use the fundamental oxidase reagent now as an 
oxidase reagent by help of iodine as an activator, and then as a peroxidase 
reaction by help of hydrogen peroxide as an activator. He however found 
both the oxidase and the peroxidase reaction positive on blood smears pre- 
senting the “ striatal blood picture” from a successfully “ peroxidase- 
punctured” animal, contrary to his expectation that the reaction with 
hydrogen peroxide would fail to be positive. And he has come to the 
conclusion that an “ oxidase reaction” which will become positive only 
through addition of hydrogen peroxide does not necessarily mean that it 
is a peroxidase reaction, that this may be a (direct) oxidase reaction of a 
true nature under the guise of a peroxidase reaction and that the difference 
of both reactions will essentially be made by putting such a reaction to the 
test with smears presenting the “striatal blood picture.” According to him 
an oxidase reaction which has stained the myeloid leucocytes of such smears is 
a (direct) oxidase reaction, whether or not hydrogen peroxide has been added. 
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From the study of Tokué and Arakawa” there is now no doubt 
that the tincture reaction is a peroxidase reaction. The fact is also pre- 
sumable from Gallagher’s” study concerning plant extract. If now the 
assertion made by Shoji is correct, the tincture reaction will be negative 
if tried with blood smears presenting the “ striatal blood picture.” We 
tried, as shown in Table I, old tinctures of digitalis and cantharis re- 
spectively, which stained myeloid elements of normal rabbit bloods very 
well, with the result that each of these two tinctures failed to stain smears 
of the “striatal blood picture.” The addition of hydrogen peroxide to 
the tinctures did not alter the result. It will thus follow that an oxidase 
reaction which becomes positive with no artificial addition of hydrogen 
peroxide does not necessarily mean that it is a (direct) oxidase reaction. 
This may be a peroxidase reaction under the guise of an oxidase reaction. 
The differentiation will be essentially made if it is tested with the blood 
smear presenting the “striatal blood symptom” or the “ striatal blood 


picture.” 




















TABLE. 
Reaction of myeloid leucocytes. 
tt ee Blood Blood Blood smear of successfully 
ng smear of |“ peroxidase-punctured ” rabbit ; 
, oe normal (blood smear presenting the 
min ——___] mbbit | “striatal blood picture ”) 
Oxidase reaction (W inkler—Schultze) + + 
Peroxidase reaction (Copper Method) + - 
Experiment j*Fundamental ®) with iodine ° + 
of . l NII, Issa cack csi lite icididensclndiashenph el abmecanianbnes tedenbiniginedahnebtansdatialigioniuiet 
=. She! vesgos [lb withHO,| + + 
a) with tinct. digitalis + _ 
I I saciectniciccshintshnninineniatinitanienaisibiniadl nicientinicaediallpennttintiiennitggaionanctnnsinventitinnanatuiciemisinn 
b) with tinct. cantharidis + -_ 








* This fundamental oxidase reagent of K. Shoji should be so prepared that this re- 
agent alone will not stain the leucocytes at all. 





4). K. Tokué and T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 650. 
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Conclusion. 


An apparent oxidase reaction on the myeloid leucocyte of the blood 
may in its true nature be a peroxidase reaction under the guise of a direct 
oxidase reaction. Arakawa’s “ tincture reaction ” is apparently a direct 
oxidase reaction, though really a peroxidase reaction. The differentiation 
can be essentially shown by putting to the test a reaction in question with 
blood smears from a patient with the “ striatal blood symptom ” or those 
from a rabbit successfully “ peroxidase-punctured ” (viz. a rabbit with 
the “ striatal blood picture.’’) 
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A Peroxidase Reaction of the Leucocytes with 
Pharmacopeial Tinctures. 


(7th Report of the Peroxidase Reaction.) 


By 


KOJI TOKUE and TAYURU ARAKAWA. 
( JL 2%) (He JI Ht) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A. Sato.) 


Since the device of Arakawa’s reaction” of milk, we have tried to 
apply it on blood smears and to compare the result with that of the copper 
method devised by Sato and Sekiya” as the standard peroxidase reaction. 

Method used. 

A. Peroxidase reaction (Copper Method). 

Reagents used. 

fl. Solution A. Copper sulphate solution, 0.5 per cent. 
(2. Solution B. To 100 c.cm. of saturated aqueous solution of benzi- 
dine, 2 drops of hydrogen peroxide (3 per cent) are added. 

Method used. 

To a fresh, dry blood smear apply solution A. Pour off most of it 
and apply solution B for two minutes. ‘Then wash thoroughly with run- 
ning water. 

B. Arakawa’s reaction. 

Reagents used. 

fl. Benzidine (Benzidin. pur. Merck). 

(2. One of pharmacopeial tinctures, as old as possible, because most 
freshly prepared tinctures give no reaction. 


Method used. 
To one of the pharmacopeial tinctures, sufficient benzidine to saturate 





1) Arakawa’s reaction, to be reported in details in the near future. Compare also 
the paper of Arakawa and Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 646. 
2) A. Sato andS. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med. 1926, 7, 111. 
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the tinctures is added before using and the contents are vigorously shaken. 
Now to a fresh, dry blood smear apply the respective tincture with benzi- 
dine and wait two minutes. Then wash thoroughly, at first with alcohol 
and next with water, and then dry. 

Result of the reaction: the peroxidase granules of the leucocytes are 
stained deep blue or indigo blue. 

C. Combined reaction (Copper-Tincture-Benzidine Reaction). 

Reagents used. 

fl. 0.5 per cent copper sulphate solution. 
(2. Tincture with benzidine, as described under B. 

Method used. 

To an air dried blood smear apply the copper solution and pour off 
most of it. Without washing, pour on the second solution immediately 
and wait 2 minutes. Wash thoroughly with alcohol at first and then with 
water. 

Result : the peroxidase granules of the leucocytes are stained especially 
deep bluish green. 

The results of the experimentation are tabulated below. The reaction 
of each tincture is shown by the number of the marks (+), as +, ++, 
+++, according to the intensity, whereas the intensity of the copper 
method of Sato and Sekiya as the standard, is expressed by + + +. 


TABLE I. 













































































| Time past| Arakawa’s reaction Combined method 
Kinds of tinctures since | == lee 
|preparation) intensity color intensity] color 
T. ipecacuanhae | unknown +44 indigo | ttt deep bluish green 
T. cantharidum | 4y. 7m.* - it a i | HH | “ _ - 
T. colombo ‘y. na + ” | Ht ~_ _ 
T. aurantii | about 3y. | ++ or + | greenish indigo re — Re 
T. cinnamomi | unknown | + or +/| light indigo a j ~ aia 
T. aromatica | ” - Ht | ” 
T. digitalis jy. 8m. + | gray | +H deep blue 
T. colchici nad oy. + | light indigo H+ ' deep bluish gue 
T. croci | i on | a Ht or # | * 
T. cascarillae ‘enews | ++ | indigo a | 2 — 
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Time past 





Arakawa’s reaction Combined method 


















































































































































: Kinds of tinctures since amen 
preparation) intensity| color | intensity| color 
i T. valerianae aetherae | unknown aS | light indigo ‘Ht or # | deep bluish en 
H T. alées compositae es + | * | +44 pS : 
| T. colochynthidis Po os | . | + bluish green 
i T. aconiti | over 2y. ~ i . | + és 
; ) T. chinae compositae | unknown = | + or + - 
T. valerianae | Pa (4) light gray | + | - 
T. lobeliae | a “ae + or (+) light blue 
t T. aromatica acida ie _ | . + mn | yellow 
T. opii i 4) | light gray | = | light blue 
2 onde compositae So at area ee ee (4) | ss 
?. coches { pre 7 meng, | Po 4 + light sepia 
T. quassiae » = | + hight blue ; 
connie indiae * - | oy Lcte go. 
7. fine 2 i (+) | light blue | (+) | * iB a 
Tomes s = | (+) | ” 
T.amefoctidse | , | — |. ser F — 
T. strophanthi | i = Gaee. ona — | ee a 
T. apie aa pam (+) |light yellow | — | 
Zz ehagthetle | a ra | | ae - io eee 
T.strychni =| | | fom | 
T. opii benzoica Jover2y. | — | ram 
T. capsicl — ‘os ea ra 
T. gallarum | unknown ee | os 7 — a 
ae Pe 
* 4y. 7m.=4 years and 7 months. (+)=weaker than +. 


Soe Re Pee n u a Regteliph cae at — —_ 





3) 


soph 


T. Arakawa and A, Sato, Tohoku J. Exp. Med., 19 


As already pointed out by Arakawa and Sato,” even those tinctures 
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9, 646. 
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with ++ + in the above table will not give the slightest reaction, if these 
have been only freshly prepared. 

Now the same experiment was tried under the following conditions ; 
(1) cases in which some fresh tinctures were used in combination with 
hydrogen peroxide, and (2) cases in which both some fresh tinctures in com- 
bination with 0.5 per cent copper sulphate solution and with hydrogen 
peroxide were used. These experiments are shown in Table II and III. 
Table II will show the difference between fresh and old tinctures very 
distinctly, while from Table III will be seen how fresh tinctures may be 
made exceedingly “ active ” like old ones. 


TasBle II. 
































Fresh Old tincture+Benzidine 
Kinds of tinctures tinctures Time past 
| Bensidine since Intensity | Color 
preparation | 
T. cantharidum | — 4y. 7m.* ++ deep blue 
» A incmenenien -- about 3y. Ht ; deep bluish green ‘ 
.. colombo tows ‘By. tie aoe = don a me 
“‘Tdigitalis =| = = | over Sy. | tor ; 
T. auranti i | 7 ies 2 dont Sp. | + or+ indigo 
T. colchici _ -- | a“, | Ps + ; blue ae : 





* 4y. 7m.=4 years and 7 months. 


TABLE III. 









































Cu 50, Fresh tincture Ca 80, 
— = x Fresh | zm 
int te : vesh } ae H.0.+Benzidine a j +11,0,+Benzidine 

Renction Intensity! Color Intensity Color 7 

. cantharidis ae io _ | HH | emp Mins ait aren deep bluish green 

T. ipecacuanhae - zr i | deep bluish green tt4+ | ” 

T. colombo - aa — | deep blue HH | - 

T. digitalis = | + | ;. Hort, ae 











K. Tokué and T. Arakawa 


Summary. 


In an attempt to apply Arakawa’s reaction (which is originally 
designed for milk) to blood leucocytes, the authors have found the follow- 


ing facts : 

(1) Different pharmacopeial tinctures with benzidine give different 
results as to the intensity and color of the reaction, and the reaction with 
some of them is almost as strong as the copper peroxidase method of Sato 
and Sekiya. 

(2) Even those tinctures which give a very strong reaction will not 
give even the slightest reaction, if these have been only freshly prepared. 

(3) If to these fresh tinctures hydrogen peroxide is added, they react 
instantly like the old tinctures, so that Arakawa’s reaction, as tested on 
blood leucocytes, is a peroxidase reaction. 

(4) The reaction with these old pharmacopeial tinctures may be made 
still stronger, when copper sulphate is used at first, as in the case of the 


copper peroxidase reaction of Sato and Sekiya. 








